Influencia del litio sobre la secreción adrenomedular de catecolaminas by Serrano Castro, María Antonia
FACULTAD DE M E D I C I N A  
UNIVERSIDAD AUTONOMA DE HADRID 
-000- 
INFLUENCIA DEL L I T I O  SOBRE LA SECRECION 
ADRENOMEDULAR DE CATECOLAMINAS 
-000- 
T E S I S  D O C T O R A L  
M' ANTONIA SERRANO CASTRO 
Reunido cl Tribunal qua surcribe on el dia de (a 
fecha, acordó 
ccn lo censura de 
Facultad de Medicina 
Departamento de Farmacologia y Terapéutica 
PEDRO SANCHEZ GARCIA, Catedrático y Director del Departamento de 
Farmacología y Terapéutica de la Facultad de Medicina de la Universidad 
Autónoma de Madrid, 
C E R T 1 F I C A: Que la Tesis Doctoral que lleva por título: 
"INFLUENCIA DEL LITIO SOBRE LA SECRECION ADRENOMEDULAR DE CATECOLAMINAS" 
de la que es autora Doña MARIA ANTONIA SERRANO CASTRO, ha sido realizada 
bajo su dirección en el Departamento de Farmacología y Terapéutica de la 
Facultad de Medicina de la Universidad Autónoma de Madrid. 
Para que conste y a petición del interesado. firma el presente 
certificado en Madrid, dos de Octubre de mil novecientos ochenta y nueve. 
Avda del Arzobispo Morcilla, s/n. 28029 Madrid. Telbfono 733 01 00' Ext. 280 
- - - - 
E s t e  t r a b a j o  h a  s i d o  s u b v e n c i o n a d o  c o n  
a y u d a s  d e  l a  C o m i s i ó n  A s e s o r a  d e  I n v e s t i g a c i ó n  
C i e n t í f i c a  y T é c n i c a  ( M i n i s t e r i o  d e  E d u c a c i ó n  y  
C i e n c i a )  y  d e l  F o n d o  d e  I n v e s t i g a c i o n e s  
S a n i t a r i a s  ( I N S A L U D ) .  
A m i  F a m i l i a  
A m a m á  Petra 
S i r v a  e s t e  a p a r t a d o  p a r a  d e j a r  c o n s t a n c i a  de  
a l g u n o s  e f e c t o s  d e l  l i t i o  no r e l a c i o n a d o s  con l a  s e c r e -  
c i ó n  c a t e c o l a m i n é r g i c a  p e r o  muy i m p o r t a n t e s  p a r a  q u i e n  
e s  a u t o r a  de  e s t a  T e s i s  D o c t o r a l .  
- G r a c i a s  a  e s t e  e l e m e n t o  he d e s c u b i e r t o  en e l  
P r o f e s o r  Ped ro  Sánchez  a  m i  Maes t ro .  
- Con e l  l i t i o  he t e n i d o  l a  o p o r t u n i d a d  d e  com- 
p a r t i r  e l  q u e h a c e r  c o t i d i a n o  en e l  l a b o r a t o r i o  
con mis  e n t r a ñ a b l e s  compañeros :  Paco de  Abajo ,  
Belén G a r i j o ,  Carmen R .  Lopo y  An ton io  R .  A r t a -  
l e j o ;  con s u  c o l a b o r a c i ó n  y  apoyo me han e n s e -  
ñado que l o  d i f í c i l  l l e g a  a  r e s u l t a r  f á c i l .  
- Por e s t e  pequeño i ó n  he c o n v i v i d o  con e l  buen 
h a c e r  y  e n t u s i a s m o  d e  l o s  miembros d e l  D e p a r t a -  
mento;  e s t a  e x p e r i e n c i a ,  s i n  duda p o s i t i v a ,  
s i e m p r e  i n f l u i r á  en mi t r a b a j o .  
- E s t e  e l e m e n t o  me ha p e r m i t i d o  comproba r ,  una 
vez más, l a  e x c e l e n t e  l a b o r  de  E s t a n i s l a o  P rado  
en l a  m e c a n o g r a f í a  y  de  M a t i l d e  de  Abajo en l a s  
f i g u r a s .  
- También po r  e l  l i t i o ,  o t r a s  p e r s o n a s  me han 
p r e s t a d o  de  a l g ú n  modo su d e s i n t e r e s a d a  c o l a b o -  
r a c i ó n .  
Reconozco que mi deuda  e s  enorme, y en e s t a  s i -  
t u a c i ó n  s o l o  a c i e r t o  a  d e c i r  GRACIAS. 
"Cuando t o d o  p a r e c e  o c u r r i r  de f o r m a  a p a c i b l e  y  
a d e c u a d a ,  e l  p r o g r e s o  p u e d e  s e r  i m p o s i b l e  p o r q u e  no  h a y  
p r o b l e m a  a l g u n o  q u e  p u e d a  s e r  u t i l i z a d o  como a l i c i e n t e  p a r a  l a  
s u p e r a c i ó n . "  
E d w a r d  d e  Bono,  1 9 6 7  
T h e  Use  o f  L a t e r a l  T h i n k i n g  
I N D I C E  
PAGINA 
1. INTRODUCCION ...................................... 1  
1 .  - Las c a t e c o l  aminas  como n e u r o t r a n s m i  s o r e s  
q u í m i c o s  ...................................... 1  
2.-  Aspec tos  m o r f o l ó g i c o s  y f u n c i o n a l e s  de  
l a  g l á n d u l a  a d r e n a l  ........................... 4 
3 . -  La c é l u l a  c romaf in  como modelo d e  p a r a n e u r o n a  . 6 
4 . -  S í n t e s i s  y a lmacenamiento  de  l a s  c a t e c o l a m i n a s .  8  
5 . -  El p r o c e s o  s e c r e t o r  d e  c a t e c o l a m i n a s  .......... 11 
6 . -  El c a l c i o :  l a  s e ñ a l  i n t r a c e l u l a r  .............. 12 
7 . -  T r a s i e g o  d e  i o n e s  a  n i v e l  de  membrana y 
a c t i v i d a d  c e l u l a r  ............................. 14 
8 . -  Regu lac ión  de  l a  c o n c e n t r a c i ó n  
i n t r a c e l u l a r  de  ca l c io . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  .... 15 
9 . -  I m p o r t a n c i a  f u n c i o n a l  d e l  s o d i o  e n  l a  
c é l u l a  c r o m a f í n  ............................... 4 1 
10.-  El L i t i o :  s i m i l i t u d e s  con  e l  Na y 
o t r o s  c a t i o n e s  c e l u l a r e s  ..................... 50 
PAG 1 NA 
11. P L A N T E A M I E N T O  D E L  TRABAJO Y O B J E T I V O S  ............ 5 4 
111. M A T E R I A L  Y METODO ............................... 56  
1 . -  P r e p a r a c i ó n  de  l a  g l á n d u l a  a d r e n a l  
p a r a  su p e r f u s i ó n  " i n  v i t r o "  ................ 5 6 
2.- L í q u i d o s  de  p e r f u s i ó n  y f á r m a c o s  u t i l i z a d o s  . 5 7 
3.-  Diseño e x p e r i m e n t a l  ......................... 60 
4 . -  Método p a r a  medi r  l a  c o n c e n t r a c i ó n  
de c a t e c o l a m i n a s  ............................ 6 1  
5 . -  A n á l i s i s  e s t a d í s t i c o  ........................ 6 5 
I V .  RESULTADOS ....................................... 6 6 
1 . -  L i b e r a c i ó n  e s p o n t á n e a  d e  c a t e c o l a m i n a s  
en l a  g l á n d u l a  a d r e n a l  d e  g a t o  .. . .. . . . . . . . . . . 6 6 
2.- L i b e r a c i ó n  d e  c a t e c o l a m i n a s  evocada  p o r  
l i t i o  en l a  g l á n d u l a  a d r e n a l  d e  g a t o  
p e r f u n d i d a  ................................... 66 
3 . -  E f e c t o  d e  mecamilamina más a t r o p i n a  s o b r e  l a  
l i b e r a c i ó n  de  c a t e c o l a m i n a s  i n d u c i d a  p o r  L i  .. 7 1  
PAGINA 
4 . -  E f e c t o  de  l a  s u s t i t u c i ó n  d e l  Li por  Na o  s a  
- 
c a r o s a  en e l  l í q u i d o  de  p e r f u s i ó n  s o b r e  l a  
s e c r e c i ó n  de  c a t e c o l a m i n a s  i n d u c i d a  po r  L i . . . .  7  2  
5 . -  E f e c t o  de  l a  s u s t i t u c i ó n  d e  Na p o r  Li o  s a  
- 
c a r o s a  s o b r e  l a  s e c r e c i ó n  d e  c a t e c o l a m i n a s  
o b s e r v a d a  en g l á n d u l a s  p r e t r a t a d a s  con 
...... o u a b a í n a  y p e r f u n d i d a s  con Krebs-normal 7  6 
6 . -  E f e c t o  de  l a  p e r f u s i ó n  d e  l a s  g l á n d u l a s  con 
Krebs-Li  s o b r e  l a  r e s p u e s t a  s e c r e t o r a  evoca  
- 
............... da po r  l a  r e i n t r o d u c c i ó n  d e  Ca 7  7  
7 . -  E f e c t o  de l a  d u r a c i ó n  de l a  p e r f u s i ó n  con 
Krebs-Li  y de  l a  c o n c e n t r a c i ó n  de  Li en 
e l  mismo s o b r e  l a  r e s p u e s t a  s e c r e t o r a  evo  
- 
............. c a d a  po r  l a  r e i n t r o d u c c i ó n  de  Ca 8 3 
8.-  E f e c t o  de  l a  p r e s e n c i a  d e  Na, L i  y s a c a r o  
- 
s a  d u r a n t e  l a  r e i n t r o d u c c i ó n  de  Ca s o b r e  
........ l a  s e c r e c i ó n  d e  c a t e c o l a m i n a s  evocada  8 7  
9 . -  E f e c t o  de  ( + ) - P N  200-110 s o b r e  l a  s e c r e c i ó n  
........... de  c a t e c o l a m i n a s  evocada  po r  L i . . . .  90 
1 0 . -  R e v e r s i b i l i d a d  de l a  r e s p u e s t a  s e c r e t o r a  
.... de  c a t e c o l a m i n a s  i n d u c i d a  por  L i . . . . . . . . .  9  6 
11 . -  E f e c t o  de  l a  i n h i b i c i ó n  d e  l a  bomba de  Na 
con o u a b a i n a  s o b r e  l a  s e c r e c i ó n  de  c a t e c o  
- 
...................... l a m i n a s  e v o c a d a  po r  L i  100 
PAGINA 
......................................... V.  DISCUSION 107  
1 .  El Li como e l e m e n t o  a c t i v a d o r  d e l  p r o c e s o  
s e c r e t o r  d e  c a t e c o l a m i n a s  en  l a  médula  
a d r e n a l  ....................................... 109 
2 .  P o s i b l e s  mecanismos i m p l i c a d o s  en l a  s e c r e  
- 
c i b n  de  c a t e c o l a m i n a s  i n d u c i d a  po r  l i t i o  ...... 110 
3. C o n t r i b u c i ó n  de  l a  bomba de  Na a  l a  e x t r u -  
s i ó n  de  Li en l a  c é l u l a  c r o m a f í n  .............. 120 
..................................... VI. CONCLUSIONES 1 2 4  
VII .  RESUMEN ......................................... 1 2 7  
V I I I .  BIBLIOGRAFIA ................................... 1 2 8  
1.- INTRODUCCION 
1.- LAS CATECOLAMINAS COMO NEUROTRANSMISORES QUIMICOS 
L a s  c a t e c o l  am inas  son  a m i n a s  s i m p a t i c o m i m é t i c a s  que  
p o s e e n  u n  g r u p o  a r o m á t i c o  común d i h i d r o x i f e n i l o  o  c a t e c o l  
y u n a  c a d e n a  l a t e r a l  e t i l a m i n o  c o n  d i v e r s a s  m o d i f i c a c i o n e s  
( v e r  F i g u r a  1 ) .  A d r e n a l i n a ,  n o r a d r e n a l i n a  y d o p a m i n a  c o n s -  
t i t u y e n  e l  c o n j u n t o  d e  c a t e c o l a m i n a s  d e  o r i g e n  n a t u r a l  i m -  
p l i c a d o s  como m e d i a d o r e s  q u í m i c o s  en  e l  p r o c e s o  d e  c o m u n i -  
c a c i ó n  i n t e r n e u r o n a l .  De s u  d e s c u b r i m i e n t o  d e r i v a  e l  c o n o -  
c i m i e n t o  a c t u a l  s o b r e  e l  f enómeno  de  l a  n e u r o t r a n s m i s i ó n  
que  h a  s i d o  i m p l i c a d o  en u n  g r a n  número  de  p r o c e s o s  b i o l ó -  
g i c o s  t a n t o  f i s i o l ó g i c o s  como p a t o l ó g i c o s .  Además, l o s  e s -  
t u d i o s  r e a l i z a d o s  en e s t e  campo h a n  p e r m i t i d o  d i s e ñ a r  nue -  
v o s  t r a t a m i e n t o s  f a r m a c o l ó g i c o s  e f i c a c e s  en e n f e r m e d a d e s  
t a n  comunes como l a  h i p e r t e n s i ó n  a r t e r i a l ,  e l  asma o  l a  
a n g i n a  de  p e c h o  y que  s u p o n e n  s i n  duda  u n  a v a n c e  muy i m -  
p o r t a n t e  e n  1  a  t e r a p é u t i c a  moderna .  
L a  n o r a d r e n a l i n a  s e  l o c a l i z a  f u n d a m e n t a l m e n t e  e n  l a s  
n e u r o n a s  p o s t g a n g l i o n a r e s  d e l  s i s t e m a  n e r v i o s o  s i m p á t i c o  y 
en n e u r o n a s  a d r e n é r g i c a s  c e n t r a l e s .  La  a d r e n a l i n a ,  c o n s i -  
d e r a d a  c l á s i c a m e n t e  como u n a  s u s t a n c i a  e x c l u s i v a m e n t e  h o r -  
m o n a l  l i b e r a d a  a  l a  c i r c u l a c i ó n  s i s t é m i c a  p o r  l a  m é d u l a  
a d r e n a l ,  h a  p a s a d o  e n  l o s  u l t i m o s  años a  s e r  r e c o n o c i d a  
como n e u r o t r a n s m i s o r  a  n i  ve1  d e l  s i s t e m a  n e r v i o s o  c e n t r a l  
a  r a i z  d e  l o s  e s t u d i o s  d e  S a a v e d r a  y c o l .  ( 1 9 7 4 )  q u i e n e s  
F I G U R A  1. B i o s i n t e s i s  d e  1 as  c a t e c o l a m i n a s .  
r-------- --+ 1 Tiros inr Hidrexi Irra 
L-Dopa Dtcarboxilasa 
(fosfrto de piridoxal) 
U 0   CH2 - CH2- NH 
1 
2 
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1 , 02, ac.rscdrbico) 
I 
d e t e c t a r o n  c o n c e n t r a c i o n e s  a p r e c i a b l e s  de  e s t a  a m i n a  en  
t e j i d o  c e r e b r a l  d e  r a t a .  P o r  o t r a  p a r t e ,  e l  d e s c u b r i m i e n t o  
d e  que  l a  d o p a m i n a  s e  e n c o n t r a b a  e n  c o n c e n t r a c i o n e s  e l e v a -  
d a s  en  c i e r t o s  n u c l e o s  c e r e b r a l e s  ( C a r l s s o n  y c o l . ,  1 9 5 8 )  
p e r m i t i ó  c a t a l o g a r  a  e s t e  p r e c u r s o r  de  1  a  n o r a d r e n a l  i n a  
como u n  n e u r o t r a n s m i s o r  d e  p l e n o  d e r e c h o .  A l g u n o s  a ñ o s  
d e s p u é s  s e  d e m o s t r ó  l a  i m p l i c a c i ó n  de l a  d o p a m i n a  e n  p r o -  
c e s o s  p a t o l ó g i c o s  t a n  r e l e v a n t e s  como l a  e n f e r m e d a d  de  
P a r k i n s o n  ( H o r n y k i e v i c z ,  1 9 7 3 )  o  l a  e s q u i z o f r e n i a  
( M e l t z e r ,  1 9 7 6 ) .  
Tamb ién  se  han  d e s c r i t o  e l e m e n t o s  n e u r o n a l e s  c o n t e -  
n i e n d o  d o p a m i n a  e n  ó r g a n o s  p e r i f é r i c o s  e s p e c i a l m e n t e  r i ñ ó n  
( L a c k o w i c  y N e f f ,  1 9 8 0 ) ,  y s e  h a  p o s t u l a d o  s u  e x i s t e n c i a  
en  o t r o s ,  como l a  p r o p i a  m é d u l a  a d r e n a l ,  d o n d e  p o d r í a n  
e j e r c e r  un  e f e c t o  modu l  a d o r  de  1  a  t r a n s m i s i ó n  a d r e n é r g i c a  
( A r t a l e j o  y c o l . ,  1985;  M o n t i e l  y c o l . ,  1 9 8 6 ) .  
2.- A S P E C T O S  MORFOLOGICOS Y F U N C I O N A L E S  DE L A  GLANDULA ADRENAL 
En l a  g l á n d u l a  a d r e n a l  ( s u p r a r r e n a l )  d e  l o s  m a m í f e -  
r o s  e x i s t e n  d o s  p o r c i o n e s  e m b r i o l ó g i c a ,  m o r f o l ó g i c a  y 
f u n c i o n a l m e n t e  b i e n  d i f e r e n c i a d a s :  c o r t e z a  y m é d u l a .  L a  
c o r t e z a ,  de  o r i g e n  m e s o d é r m i c o ,  n o  p o s e e  i n e r v a c i ó n  y e s t á  
f o r m a d a  p o r  t r e s  z o n a s :  g l o m e r u l a r ,  f a s c i c u l a d a  y r e t i c u -  
l a r .  Su f u n c i ó n  c o n s i s t e  e n  e l a b o r a r  y s e c r e t a r  d i s t i n t a s  
ho rmonas  e s t e r o i d e a s .  L a  m é d u l a  p u e d e  c o n s i d e r a r s e  p a r t e  
d e l  s i s t e m a  n e r v i o s o  s i m p á t i c o ,  p u e s  e l  t i p o  c e l u l a r  p r e -  
d o m i n a n t e  d e r i v a  de  u n  e s b o z o  e c t o d é r m i c o  común p a r a  o t r a s  
n e u r o n a s  a d r e n é r g i c a s ,  l a  c r e s t a  n e u r a l .  Se t r a t a  d e  l a  
c é l u l a  c r o m a f í n ,  que  debe s u  nombre  a l  c a m b i o  de  c o l o r  
c a r a c t e r í s t i c o  que  s u f r e  a l  c o n t a c t o  c o n  l a s  s a l e s  d e  c r o -  
mo. T a n t o  s u  d e s a r r o l l o  como s u  f u n c i ó n  s o n  i n f l u e n c i a d o s  
p o r  l a  c o r t e z a  que l e  r o d e a  ( W e i n k o v e  y A n d e r s o n ,  1 9 8 5 ) .  
L a s  c é l u l a s  c r o m a f i n e s  e s t á n  i n e r v a d a s  p o r  f i b r a s  c o l i n é r -  
g i c a s  que  p r o c e d e n  d i r e c t a m e n t e  d e  l a  m é d u l a  e s p i n a 1  ( n e r -  
v i o s  e s p l á c n i c o s )  y p u e d e n  c o n s i d e r a r s e  u n  t i p o  e s p e c i a l i -  
z a d o  de  n e u r o n a  g a n g l i o n a r .  Su f u n c i ó n  e s  s i n t e t i z a r  y a l -  
macenar  c a t e c o l a m i n a s  ( a d r e n a l i n a ,  n o r a d r e n a l i n a  y d o p a m i -  
na,  e n  p r o p o r c i o n e s  que  v a r í a n  d e  u n a  e s p e c i e  a  o t r a ) ,  que  
s e r á n  l i b e r a d a s  en s i t u a c i o n e s  d e  m i e d o  o  e s t r é s  e n  u n  
i n t e n t o  c o n j u n t o  de  t o d o  e l  s i s t e m a  n e r v i o s o  s i m p á t i c o  d e  
p o n e r  a l  o r g a n i s m o  en c o n d i c i o n e s  ó p t i m a s  p a r a  a c c i o n e s  
f í s i c a s  r á p i d a s .  
Se h a  d e s c r i t o  que  l a  h i p o g l u c e m i a ,  f r í o ,  e j e r c i c i o ,  
c i r u g í a ,  i n f a r t o  agudo d e  m i o c a r d i o  e t c .  c a u s a n  u n  i n c r e -  
men to  en  l a s  c o n c e n t r a c i o n e s  p l a s m á t i c a s  d e  a d r e n a l i n a  
- c a t e c o l a m i n a  p r e d o m i n a n t e  en  l a  m é d u l a  a d r e n a l  humana- 
( C r y e r ,  1 9 8 0 ) ,  y s o n  c a d a  v e z  más a b u n d a n t e s  l o s  e s t u d i o s  
que  p r e t e n d e n  a c l a r a r  e l  p a p e l  q u e  j u e g a  e l  s i s t e m a  n e r -  
v i o s o  s i m p a t o - a d r e n a l  e n  l a  p r o t e c c i ó n  o d e s e n c a d e n a m i e n t o  
de  numerosas  e n f e r m e d a d e s .  L a  p o s i b l e  u t i l i d a d  d e  l o s  
i m p l a n t e s  c e r e b r a l e s  de  m é d u l a  a d r e n a l  e n  p a c i e n t e s  c o n  
e n f e r m e d a d  de  P a r k i n s o n  g r a v e  ( G o e t z  y c o l . ,  19891,  a m p l í a  
l a s  e s p e c t a t i v a s  a c e r c a  de  l a  i m p o r t a n c i a  que  p u e d e  t e n e r  
e s t e  ó r g a n o  p a r a  e l  hombre  e n  e l  f u t u r o .  
Además de  por su  p o s i b l e  s i g n i f i c a c i ó n  b i o l ó g i c a  y  
t e r a p é u t i c a  l a  médula a d r e n a l  ha c e n t r a d o  e l  i n t e r é s  de  
numerosos  i n v e s t i g a d o r e s  po rque  puede s e r  u t i l i z a d a  como 
modelo e x p e r i m e n t a l  p a r a  e l  e s t u d i o  d e l  f u n c i o n a m i e n t o  y  
o r g a n i z a c i ó n  de  1 a s  c é l u l a s  n e r v i o s a s  (Sanchez  Garc i  a ,  
1 9 8 7 ) .  
3.- L A  C E L U L A  C R O M A F I N  COMO MODELO D E  PARANEURONA 
P a r t i e n d o  de  l a  p r e m i s a  de que no e x i s t e n  l i m i t e s  
r í g i d o s  e n t r e  l a s  c é l u l a s  n e r v i o s a s  t í p i c a s  y a l g u n a s  cé-  
l u l a s  e n d o c r i n a s  que s e c r e t a n  p é p t i d o s  y  hormonas,  e l  t é r -  
mino " p a r a n e u r o n a "  f u e  p r o p u e s t o  po r  F u j i t a  y Kobayashi 
( 1 9 7 5 )  p a r a  a b a r c a r  t a n t o  a  l a s  c é l u l a s  e n d o c r i n a s  con 
p r o p i e d a d e s  s i m i l a r e s  a  l a s  n e u r o n a s  como a  l a s  c é l u l a s  
n e r v i o s a s  con c a r a c t e r í s t i c a s  e n d o c r i n a s .  P a r a  que una 
c é l  u1 a  pueda c o n s i d e r a r s e  p a r a n e u r o n a  debe  r e u n i r  1  a s  
s i g u i e n t e s  c a r a c t e r í s t i c a s  ( F u j i t a  y  c o l . ,  1 9 8 8 ) :  
a )  S e r  c a p a z  de s i n t e t i z a r :  1 )  s u s t a n c i a s  c o n o c i d a s  como 
n e u r o t r a n s m i s o r e s  o  s o s p e c h o s a s  de  s e r l o ,  ó 2 )  s u s t a n -  
c i a s  p r o t é i c a s  o  pol i p é p t i d o s  que  posean  a c c i ó n  hormo- 
n a l .  
b )  P o s e e r  v e s í c u l a s  s i n á p t i c a s  y / o  g r á n u l o s  de  s e c r e c i ó n .  
C )  S e c r e t a r  en r e s p u e s t a  a  u n  e s t i m u l o  adecuado  que  a c t ú e  
s o b r e  u n  r e c e p t o r  s i t u a d o  en  l a  membrana c e l u l a r .  
Las c é l  u1 a s  cromaf i n e s  cumplen t o d a s  e s a s  c a r a c t e -  
r í s t i c a s :  
a )  Producen y almacenan c a t e c o l a m i n a s ,  en e s p e c i a l  a d r e -  
n a l i n a ,  pe ro  también  n o r a d r e n a l i n a  y dopamina ,  e  i n c o r -  
poran  aminas exógenas  y p r e c u r s o r e s  como s e r o t o n i n a ,  
dopa ,  dopamina y n o r a d r e n a l i n a .  
b )  T ienen  u n  p a t r ó n  de a lmacenamien to  común con l a s  p a r a -  
n e u r o n a s .  Ya en 1953,  B l a s c h k o  y Welch y H i l l a r p  y c o l .  
o b t u v i e r o n  i n d i c i o s  d e  que  l a  n o r a d r e n a l i n a  s e  encon-  
t r a b a  a lmacenada en l o s  g r á n u l o s  s u b c e l u l a r e s ,  dada  su  
e s c a s e z  en e l  c o n t e n i d o  s o l u b l e  de l  c i t o p l a s m a .  E s t a  
sospecha  f u e  con f i rmada  p o r  Lever  ( 1 9 5 5 )  d o s  años  más 
t a r d e  q u i e n  medi a n t e  t é c n i c a s  de  m i c r o s c o p i a  e l e c t r ó -  
n i c a  v i s u a l i z ó  l o s  g r á n u l o s  c r o m a f i n e s .  Son pequeñas  
v e s í c u l a s  de unas  0 , 3  m i c r a s  de  d i á m e t r o  y s e  c a l c u l a  
que una c é l u l a  c r o m a f í n  c o n t i e n e  a l r e d e d o r  d e  30.000. 
C )  S e c r e t a n  e l  c o n t e n i d o  de  e s t a s  v e s í c u l a s  por  u n  meca- 
nismo de  e x o c i t o s i s  en r e s p u e s t a  a  l a  a c e t i l c o l i n a  l i -  
b e r a d a  d e s d e  e l  n e r v i o  e s p l á c n i c o .  Pero  además en con- 
d i c i o n e s  e x p e r i m e n t a l  e s  t a m b i é n  s e c r e t a n  c a t e c o l  aminas  
en r e s p u e s t a  a  un e s t í m u l o  e l é c t r i c o ,  s o l u c i o n e s  despo-  
l a r i z a n t e s  que c o n t i e n e n  a l t o  p o t a s i o ,  v e r a t r i d i n a ,  
i n h i b i d o r e s  d e  l a  a c t i v i d a d  ATPasa Na-K, e t c .  
El c a r á c t e r  de  p a r a n e u r o n a  unido  a l  hecho de  que 
pueden s e r  a i s l a d a s  y m a n t e n i d a s  en c u l t i v o  j u s t i f i c a  que 
1  a s  c é l  u1 a s  cromaf i n e s  s e a n  empleadas  como modelo neuro-  
n a l .  Ofrecen  además l a  v e n t a j a  d e  c a r e c e r  d e  e l emen to  
p o s t s i n á p t i c o ,  l o  q u e  p e r m i t e  q u e  el p r o d u c t o  d e  s u  secre- 
c i ó n  r i c o  en c a t e c o l a m i n a s  pueda ser r e c o g i d o  sin i n t e r -  
ferenci as del ó r g a n o  efector. 
4.- S I N T E S I S  Y A L M A C E N A M I E N T O  DE L A S  C A T E C O L A M I N A S  
El p r o c e s o  d e  s í n t e s i s  d e  las c a t e c o l a m i n a s  e s t á  
r e p r e s e n t a d o  e n  l a  f i g u r a  1 .  El primer paso, l a  c o n v e r s i ó n  
d e  l a  t i r o s i n a  en dopa, e s t á  c a t a l i z a d o  por l a  t i r o s i n a -  
h i d r o x i l a s a  ( T H )  presente e n  el c i t o p l a s m a  d e  l a s  c é l u l a s  
c r o m a f  ines. Un s e g u n d o  e n z i m a  1 a  d opa-descarboxilasa, 
t a m b i é n  en el citoplasma, t r a n s f o r m a  r á p i d a m e n t e  l a  d o p a  
en d o p a m i n a  q u e  es c a p t a d a  por l o s  g r á n u l o s  c r o m a f i n e s  
d o n d e  t i e n e  l u g a r  s u  t r a n s f o r m a c i ó n  e n  noradrenal ina por 
1 a  d o p a m i n a - b e t a - h i d r o x i l a s a .  En a l g u n a s  c é l u l a s  d e  l a  
m é d u l a  suprarrenal (el 10% e n  l a  e s p e c i e  h u m a n a )  el proce- 
s o  d e  s í n t e s i s  t e r m i n a  en l a  noradrenalina, tal c o m o  ocu- 
r r e  e n  l a s  n e u r o n a s  a d r e n é r g i c a s ,  pero e n  el 90% r e s t a n t e  
l a  n o r a d r e n a l i n a  s a l e  al c i t o p l a s m a  para s e r  t r a n s f o r m a d a  
por l a  f e n i l e t a n o l a m i n a - N - m e t i l - t r a n s f e r a s a  ( P N M T )  e n  
a d r e n a l i n a ,  q u e  pasará a f o r m a r  p a r t e  del c o n t e n i d o  d e  las 
v e s i c u l a s  cromafines. El h e c h o  d e  q u e  en s u  i n t e r i o r  l a  
c o n c e n t r a c i ó n  s e a  al m e n o s  25.000 veces m a y o r  q u e  l a  del 
c i t o s o l ,  d a  f e  d e  l a  e f i c a c i a  del m e c a n i s m o  d e  transporte. 
El p r o c e s o  d e  s í n t e s i s  d e  l a  a d r e n a l i n a  e s t á  regula- 
d o  f u n d a m e n t a l m e n t e  a d o s  niveles. En p r i m e r  l u g a r  d e p e n d e  
del n ú m e r o  de m o l é c u l a s  de TH en e s t a d o  d e  activación. L a  
a c t i v i d a d  de  e s t e  enzima e s  100 a  1 .000 v e c e s  i n f e r i o r  a  
l a  de  l o s  o t r o s  t r e s  y  c o n s t i t u y e  por  t a n t o  u n  pa so  l i m i -  
t a n t e  en l a  p roducc ión  de t o d o s  l o s  t i p o s  d e  c a t e c o l a m i -  
n a s .  E n  segundo l u g a r ,  l a  p r o p o r c i ó n  d e  a d r e n a l i n a  alma- 
cenada  en l o s  g r á n u l o s  s e c r e t o r e s  s e  ve i n f l u e n c i a d a  por  
l o s  g l u c o c o r t i c o i d e s  l i b e r a d o s  por  l a  c o r t e z a  a d r e n a l  que 
r e t a r d a n  e l  r i t m o  de  d e g r a d a c i ó n  d e  l a  PNMT (Wong y  C i a r a -  
n e l l o ,  1 9 8 2 ) .  El e s t r é s  i n c r e m e n t a  l a  a c t i v i d a d  d e  l a  TH y  
s e c u n d a r i a m e n t e ,  a  t r a v é s  d e  l a  l i b e r a c i ó n  c o n c o m i t a n t e  d e  
c o r t i c o i d e s ,  l a  de  l a  PNMT (Ungar  y  P h i l l i p s ,  1 9 8 3 ) .  
Las c a t e c o l a m i n a s  son a lmacenadas  en l o s  g r á n u l o s  
c r o m a f i n e s  j u n t o  a  o t r o s  c o n s t i t u y e n t e s  en una s o l u c i ó n  
c o n c e n t r a d a  que man t i ene  l a  e s t a b i l i d a d  o s m ó t i c a  g r a c i a s  a  
l a  p r e s e n c i a  d e  A T P .  Su acumulac ión ,  a l  i g u a l  que  l a  d e  
s e r o t o n i n a  o  a c e t i l c o l i n a  en  o t r o s  t i p o s  de c é l u l a s  s e c r e -  
t o r a s ,  depende  d e l  g r a d i e n t e  e l e c t r o q u í m i c o  d e  p r o t o n e s  
promovido por  l a  ATPasa de l a  membrana v e s i c u l a r ,  aunque 
e l  mecanismo p r e c i s o  de  e s t e  p r o c e s o  de  t r a n s p o r t e  queda  
t o d a v í a  por  d e t e r m i n a r .  La compos ic ión  qu ímica  d e  l a  mem- 
b r a n a  y  e l  c o n t e n i d o  s o l u b l e  d e  l o s  g r á n u l o s  c r o m a f i n e s  
bov inos  a p a r e c e n  en l a  T a b l a  1 .  Cromograninas  y neuropép-  
t i d o s  c o n s t i t u y e n  l o s  e l e m e n t o s  p r o t é i c o s  más d e s t a c a d o s  
e n t r e  l o s  i n c l u f d o s  en l a s  v e s í c u l a s  s e c r e t o r a s .  Aunque su  
f u n c i ó n  no s e  conoce  con e x a c t i t u d ,  l a s  c r o m o g r a n i n a s  po- 
d r í a n  e s t a b i l i z a r  l a  p r e s i ó n  o n c ó t i c a  en e l  i n t e r i o r  d e  
l o s  g r á n u l o s  ( H e l l e  y  c o l . ,  1 9 8 5 ) .  Se ha  s u g e r i d o  que  l o s  
n e u r o p é p t i d o s  l i b e r a d o s  por  l a  médula a d r e n a l ,  e s p e c i a l m e n  
- 
t e  l a s  e n c e f a l i n a s ,  p o d r í a n  p r o p o r c i o n a r  c i e r t a  a n a l g e s i a  
TABLA 1 
COMPOSICION Q U I M I C A  DE LA MEMBRANA Y DEL CONTENIDO SOLUBLE 
DE LOS GRANULOS CROMAFINES BOVINOS (WINKLER Y YESTHEAD. 
1 9 8 0 )  
N".  RELATIVO 
CONSTITUYENTES DE MOLECULAS 
D B H  
C r o m o g r a n i n a  A  
E n c e f  a l  i n a s  
F r a c c i ó n  C a t e c o l  a m i n a s  
s o l u b l e  N u c l e ó t i d o s  
C a l c i o  
A c i d o  a s c ó r b i c o  
M u c o p o l  i s a c á r i d o s  
DBH 
ATPasa  
C i  t o c r o m o  b 5 6 1  
M e m b r a n a  A c t i n a  
F o s f o l  i p i d o s  
C o l  e s t e r o 1  
M u c o p o l i s a c á r i d o s  
d u r a n t e  e l  e s t r é s  (Ca rmichae l  y Wink le r ,  1 9 8 5 ) ,  y  también  
e j e r c e r  un e f e c t o  modulador  de  l a  p r o p i a  s e c r e c i ó n  de  
c a t e c o l a m i n a s  ( C r i t c h l e y  y c o l  ., 1 9 8 8 ) .  
5.- E L  PROCESO SECRETOR D E  C A T E C O L A M I N A S  
Cuando u n  impulso  n e r v i o s o  a l c a n z a  l a s  n e u r o n a s  que 
i n e r v a n  l a  médula a d r e n a l ,  é s t a s  l i b e r a n  a c e t i l c o l i n a .  La 
i n t e r a c c i ó n  de e s t e  n e u r o t r a n s m i s o r  con l o s  r e c e p t o r e s  
n i c o t í n i c o s  ( y l o  m u s c a r í n i c o s  según l a  e s p e c i e )  hace  que 
por  u n  mecanismo d e p e n d i e n t e  d e  c a l c i o  l o s  g r á n u l o s  s e c r e -  
t o r e s  s e  aproximen a l  plasmalema c e l u l a r  con e l  que s e  
f u s i o n a n  p a r a  v e r t e r  su c o n t e n i d o  a l  e s p a c i o  e x t r a c e l u l a r .  
E s t e  p r o c e s o  denominado e x o c i t o s i s  f u e  s u g e r i d o  por  De 
R o b e r t i s  y  Vaz F e r r e i r a  e n  1957 a l  o b s e r v a r  l o s  cambios  
i n d u c i d o s  en l a s  c é l u l a s  c r o m a f i n e s  de  c o n e j o  cuando e r a  
e s t i m u l a d o  e l  n e r v i o  e s p l á c n i c o :  e l  aumento de  tamaño de  
l a s  v e s í c u l a s  con d i s m i n u c i ó n  de  su  d e n s i d a d  e l e c t r ó n i c a ,  
y  l a  unión de  muchas d e  e l l a s  a l  p lasmalema c e l u l a r  que 
c o n d u c í a  a  l a  comple t a  e x c r e c i ó n  de  su c o n t e n i d o  quedando 
s ó l o  l a  membrana. E s t a  e v i c e n c i a  m o r f o l ó g i c a ,  comprobada 
en o t r o s  t r a b a j o s  p o s t e r i o r e s  (Edwards y c o l . ,  19841,  e s  
u n  f i e l  r e f l e j o  de  l o  que o c u r r e  a  n i v e l  m o l e c u l a r .  De 
e l l o  dan p rueba  l o s  e s t u d i o s  d e  t i p o  b i o q u í m i c o  en l o s  que  
s e  comprobó que j u n t o  con l a s  c a t e c o l a m i n a s  s e  l i b e r a b a n  
o t r o s  componentes  i n t r a v e s i  c u l  a r e s  de  a l t o  peso  molecul  a r  
como 1  a s  c romogran inas  que no p o d r í a n  abandona r  1  a  c é l u l a  
de  o t r o  modo (Banks y H e l l e ,  1965;  Douglas  y c o l . ,  1965; 
Bl a schko  y c o l . ,  1 9 6 7 ) .  P o s t e r i o r m e n t e ,  l a  u t i l i z a c i ó n  de  
t é c n i c a s  i n m u n o c i t o q u i m i c a s  ha p e r m i t i d o  c o n o c e r  que  a l  
aumento de  s u p e r f i c i e  c e l u l a r  d e t e r m i n a d o  por  l a  e x o c i t o -  
s i s  l e  s i g u e  e l  d e s p r e n d i m i e n t o  de  d i c h a  p o r c i ó n  d e  mem- 
b r a n a  en e l  i n t e r i o r  c e l u l a r  p a r a  c o n s t i t u i r  v e s í c u l a s  
e n d o c i t ó t i c a s  que acaban  p o r  r e c i c l a r s e  en e l  a p a r a t o  de  
Golg i  ( P h i l l i p s  y  c o l . ,  1 9 8 3 ) .  Hoy s e  s a b e  que  e l  p r o c e s o  
de  e x o c i t o s i s  c o n s t i t u y e  e l  mecanismo p r i m a r i o  de  l i b e r a -  
c i ó n  de t o d o s  l o s  n e u r o t r a n s m i s o r e s  y  hormonas,  con excep -  
c i ó n  de  l o s  e s t e r o i d e s .  
6.- EL CALCIO: LA SERAL INTRACELULAR 
Douglas  y  Rubin en 1961 e s t u d i a r o n  l a  i n f l u e n c i a  d e l  
medio i ó n i c o  e x t r a c e l u l a r  en l a  s e c r e c i ó n  evocada  p o r  u n  
e s t i m u l o  c o l i n é r g i c o .  Sus e x p e r i m e n t o s  r e v e l a r o n  que  e l  
c a l c i o  e r a  e l  Único e l e m e n t o  n e c e s a r i o  y  s u f i c i e n t e  p a r a  
poner  en marcha e l  p r o c e s o  s e c r e t o r ,  y e s t e  h a l l a z g o  l e s  
l l e v ó  a  s u g e r i r  que l a  s e c r e c i ó n  de  c a t e c o l a m i n a s  s e  d e b í a  
a  que l a  a c e t i l c o l i n a  aumentaba t r a n s i t o r i a m e n t e  l a  p e r -  
m e a b i l i d a d  a l  c a l c i o  en l a  membrana de  l a  c é l u l a  c r o m a f í n .  
En b a s e  a  e s t a s  o b s e r v a c i o n e s  e n c o n t r a r o n  u n  p a r a l e l i s m o  
e n t r e  e l  pape l  desempeñado p o r  e l  Ca en e l  p r o c e s o  s e c r e -  
t o r  y  en l a  c o n t r a c c i ó n  m u s c u l a r ,  y acuña ron  p a r a  d e s c r i -  
b i r  e l  p r i m e r o  e l  t é r m i n o  a c o p l a m i e n t o  e s t i m u l o - s e c r e c i ó n ,  
s i m i l a r  a  l a  e x p r e s i ó n  a c o p l a m i e n t o  e x c i t a c i ó n - c o n t r a c c i ó n  
p r e v i a m e n t e  e s t a b l e c i d a  en r e l a c i ó n  con l a  a c t i v i d a d  mus- 
c u l a r .  El h a l l a z g o  de que  l a  e s t i m u l a c i ó n  promovía  l a  
c a p t a c i ó n  de  ~ a ~ ~  en l a  médula a d r e n a l  ( D o u g l a s  y  P o i s n e r ,  
1962)  apoyaba l a  h i p ó t e s i s  d e  que  e l  aumento de  c a l c i o  
i n t r a c e l u l a r  e r a  l a  s e ñ a l  que d e s e n c a d e n a b a  e l  p r o c e s o  
s e c r e t o r .  E n  1978 Baker y  Knight  o b t u v i e r o n  l a  p rueba  
d e f i n i t i v a .  E s t o s  a u t o r e s  s o m e t i e n d o  c é l u l a s  c r o m a f i n e s  a  
campos e l é c t r i c o s  i n t e n s o s  p e r o  d e  b r e v e  d u r a c i ó n ,  con l o  
que  aumentaba su  p e r m e a b i l i d a d  a  l o s  i o n e s  c a l c i o  d e l  
medio e x t r a c e l u l a r  ( " l e a k y - c e l l  S " )  y  e v i t a b a n  l a  b a r r e r a  
que supone e l  p lasmalema,  o b s e r v a r o n  que e l  p r o c e s o  e x o c i -  
t ó t i c o  quedaba p r e s e r v a d o .  E s t a  e s  una p r u e b a  c o n t u n d e n t e  
de que e l  c a l c i o  a c t i v a  l a  m a q u i n a r i a  s e c r e t o r a  a  n i v e l  
i n t r a c e l u l a r .  El mecanismo por  e l  c u a l  e j e r c e  e s t e  e f e c t o  
no s e  ha e s c l a r e c i d o  t o d a v í a ,  aunque s e  han s u g e r i d o  va- 
r i a s  h i p ó t e s i s .  E n t r e  e l l a s ,  l a s  que  proponen una f o s f o r i -  
l a c i ó n  de  p r o t e í n a s  d e p e n d i e n t e  d e  c a l c i o  con p a r t i c i p a -  
c i ó n  de  p r o t e í n a s  c o n t r á c t i l e s  a  n i v e l  de  l a s  v e s í c u l a s  
son l a s  que  c u e n t a n  con más apoyo e x p e r i m e n t a l  (Wise  y  
C o s t a ,  1985;  Ca rmichae l ,  1 9 8 6 ) .  
La i m p o r t a n c i a  de e s t e  i o n  queda  f u e r a  d e  t o d a  duda ,  
pe ro  p a r a  que su a c c i ó n  pueda t e n e r  e f e c t o  deben  produ-  
c i r s e  cambios  t r a n s i t o r i o s  en l a  e s t r u c t u r a  d e  l a  membrana 
que  hagan p o s i b l e  su  paso  a  t r a v é s  d e  l a  misma. Por e s o ,  
l a  i n t e r v e n c i ó n  d e l  Ca s o b r e  l a s  f u n c i o n e s  c e l u l a r e s  e s t á  
i n t i m a m e n t e  r e l a c i o n a d a  con l o s  p r o c e s o s  de  a c t i v a c i ó n  e 
i n a c t i v a c i ó n  de  c a n a l e s ,  bombas y s i s t e m a s  de  i n t e r c a m b i o  
i ó n i c o ,  enz imas  y  r e c e p t o r e s  d e  l a  membrana p l a s m á t i c a  
c e l u l a r ,  y  en e l l o s  ocupan t ambién  u n  l u g a r  d e s t a c a d o  
o t r o s  c a t i o n e s  como e l  Na y  e l  K .  
7.- TRASIEGO DE IONES A NIVEL DE MEMBRANA Y ACTIVIDAD CELULAR 
Todas l a s  c é l u l a s  e x c i t a b l e s  en r e p o s o  man t i enen  en 
su  i n t e r i o r  u n  medio cuya  compos ic ión  d i f i e r e  marcadamente  
de  l a  d e l  l í q u i d o  e x t r a c e l u l a r .  El medio i n t e r n o  e s  unas  
10  veces  más r i c o  en K que  e l  e x t e r n o ,  m i e n t r a s  que e l  
e x t e r n o  e s  unas 10  v e c e s  más r i c o  en Na que  e l  i n t e r n o .  
Por o t r a  p a r t e  l a  c o n c e n t r a c i ó n  d e  Ca i ó n i c o  i n t r a c e l u l a r ,  
en t o r n o  a  M ,  e s  4 o  5 ó r d e n e s  de  magni tud  más b a j a  
que l a  c o n c e n t r a c i ó n  en e l  medio e x t r a c e l u l a r  ( LCaJe - 
1 - 5  x M ) .  E s t o s  g r a d i e n t e s  i ó n i c o s  t ransmembrana ,  
e s p e c i a l m e n t e  e l  de K ,  c o n d i c i o n a n  una d i f e r e n c i a  de  c a r -  
gas  e n t r e  e l  i n t e r i o r  y  e l  e x t e r i o r  c e l u l a r  que s e  e x p r e s a  
en e l  p o t e n c i a l  d e  membrana ( D o u g l a s  y c o l . ,  1 9 6 7 ) .  
De a c u e r d o  con l a  t e o r í a  i ó n i c a  f o r m u l a d a  por  Hodg- 
k ing  y Huxley en 1952,  hoy sabemos que l o s  cambios  e l é c -  
t r i c o s  en e l  plasmalema neu rona1  que s e  producen  como 
r e s p u e s t a  a  d i v e r s o s  e s t í m u l o s  ( d e s p o l a r i z a c i ó n  / r e p o l a -  
r i z a c i ó n )  son c o n s e c u e n c i a  d e  l a  a p e r t u r a  s e c u e n c i a 1  y 
t r a n s i t o r i a  de  c a n a l e s  que p e r m i t e n  e l  paso  t ransmembrana  
de  Na, Ca y K a  f a v o r  de  su g r a d i e n t e  e l e c t r o q u í m i c o .  E n  
l a  c é l u l a  c romaf ín  e l  i o n ó f o r o  a s o c i a d o  a  l o s  r e c e p t o r e s  
c o l i n é r g i c o s  y  e l  c a n a l  d e  Na s e n s i b l e  a  v o l t a j e  son l a s  
v í a s  d e  a c c e s o  a  l a  c é l u l a  p a r a  e l  Na (Ceña y c o l . ,  1983; 
I t o  y c o l . ,  19781,  e l  K u t i l i z a  c a n a l e s  d e  K d e p e n d i e n t e s  
d e  Ca y  c a n a l e s  de  K s e n s i b l e s  a  v o l t a j e  p a r a  s a l i r  a l  
e s p a c i o  e x t r a c e l u l a r  (Mar ty  y Neher ,  19851,  y  e l  c a n a l  de  
Ca s e n s i b l e  a  v o l t a j e  e s  l a  p r i n c i p a l  v í a  d e  e n t r a d a  p a r a  
e l  Ca (Ceña y  c o l . ,  1983;  G a r c í a  y  c o l . ,  1 9 8 6 ) .  
El m a n t e n i m i e n t o  d e  l o s  g r a d i e n t e s  de  Na, K y  Ca e s  
por  t a n t o  i m p r e s c i n d i b l e  p a r a  que puedan s u c e d e r s e  l o s  
p e r i o d o s  de  a c t i v i d a d  y r e p o s o  n e c e s a r i o s  p a r a  e l  normal 
f u n c i o n a m i e n t o  c e l u l a r .  A e l l o  c o n t r i b u y e n  l o s  mecanismos 
d e  t r a n s p o r t e  a c t i v o  a  n i v e l  d e  l a  membrana, f u n d a m e n t a l -  
mente bombas y  s i s t e m a s  d e  t r a n s p o r t e  i ó n i c o .  E n t r e  e l l o s ,  
l a  ATPasa Na-K a c t i v a d a  por  Mg,  a l  e x p u l s a r  c o n t i n u a m e n t e  
i o n e s  Na d e s d e  e l  c i t o p l a s m a  a l  e x t e r i o r  a  l a  vez que  
i n t r o d u c e  K en l a  c é l u l a ,  c o n t r a r r e s t a  l a  pequeña d i f u s i ó n  
de  e s t o s  i o n e s  que t i e n e  l u g a r  en r e p o s o  y  f a c i l i t a  su 
r e d i s t r i b u c i ó n  t r a s  l o s  p e r i o d o s  de  a c t i v i d a d .  
1 
8.- REGULACION DE LA CONCENTRACION INTRACELULAR DE CALCIO 
I 
De t o d o s  l o s  i o n e s  que  i n t e r v i e n e n  de  forma s i g n i f i -  
c a t i v a  en l a  a c t i v i d a d  b i o l ó g i c a ,  e l  Ca e s  e l  que  juega  
u n  pape l  más r e l e v a n t e  como m e n s a j e r o  i n t r a c e l u l a r .  El Ca 
s e  e n c u e n t r a  en forma l i b r e  ( i ó n i c a )  en e l  c i t o p l a s m a  en 
muy b a j a  c o n c e n t r a c i ó n .  Según Knight  y Kes teven  ( 1 9 8 3 )  en 
e l  r a n g o  de  lo- '  M en l a  c é l u l a  c r o m a f i n ,  más de  20.000 
v e c e s  i n f e r i o r  a  l a  h a b i t u a l m e n t e  e n c o n t r a d a  en e l  medio 
e x t r a c e l u l a r  ( 2 , 5  m M ) .  A e s t e  enorme g r a d i e n t e  transmem- 
b r a n a  s e  debe  que l a  e n t r a d a  d e  c a n t i d a d e s  r e l a t i v a m e n t e  
pequeñas  de  e s t e  i o n  d u r a n t e  l o s  p e r i o d o s  d e  a c t i v i d a d  
.., 
i n c r e m e n t e n  d e  f o r m a  r á p i d a  y s i g n i f i c a t i v a  e l  n i v e l  de  Ca 
i n t r a c e l u l a r .  L a  g r a n  v e r s a t i l i d a d  de  e s t e  c a t i ó n  p a r a  
u n i r s e  a  l a s  m a c r o m o l é c u l a s  ( P a p a h a d j o p o u l o s  y c o l . ,  1978;  
R u b i n ,  19821,  hace  que  t a l  c o n c e n t r a c i ó n  s e a  s u f i c i e n t e  
p a r a  a c t i v a r  e l  p r o c e s o  s e c r e t o r  d e  c a t e c o l a m i n a s .  
En e s t a s  c i r c u n s t a n c i a s  e s  c o m p r e n s i b l e  q u e  l a  c é l u -  
l a  d i s p o n g a  de  mecan ismos  e s p e c í f i c a m e n t e  d e s t i n a d o s  a  
m a n t e n e r  l a s  c o n c e n t r a c i o n e s  d e  Ca b a j o  u n  r i g u r o s o  c o n -  
t r o l  ( F i g u r a  2 ) .  
8 .1. -  ENTRADA D E  CALCIO E N  LA CELULA CROMAFIN 
En l a  c é l u l a  c r o m a f í n  s e  han d e s c r i t o  h a s t a  e l  
momento t r e s  p o s i b l e s  v i a s  d e  e n t r a d a  d e  Ca: e l  c a n a l  de  
Ca s e n s i b l e  a  v o l t a j e  (CCSV), e l  c a n a l  a s o c i a d o  a  r e c e p -  
t o r e s  c o l i n é r g i c o s  y e l  s i s t e m a  de i n t e r c a m b i o  Na-Ca. 
Queda  p o r  d e t e r m i n a r  c u a l  e s  e l  g r a d o  de  p a r t i c i p a c i ó n  
de  c a d a  una  en l a  s e c r e c i ó n  f i s i o l ó g i c a  d e  c a t e c o -  
l a m i n a s .  
8 . 1 . 1 . -  C a n a l e s  d e  c a l c i o  s e n s i b l e s  a  v o l t a j e  (CCSV) 
L o s  c a n a l e s  d e  c a l c i o  s e n s i b l e s  a  v o l t a j e  son  
e s t r u c t u r a s  de  n a t u r a l e z a  g l i c o p r o t e i c a  s i t u a d a s  e n  l a  
membrana c e l u l a r  que  s e  c a r a c t e r i z a n  p o r  d o s  p r o p i e d a d e s  
F I G U R A  2. P r i n c i p a l e s  mecanismos que  r e g u l a n  l a  c o n c e n t r a c i ó n  
i n t r a c e l u l a r  d e  c a l c i o  
Canal  de  Ca s e n s i b l e  a  v o l t a j e  
Bomba de  Ca (ATPasa d e  Ca) 
I n t e r c a m b i o  Na-Ca 
I n t e r c a m b i o  Ca-Ca 
S e c u e s t r o  de Ca en l a s  m i t o c o n d r i a s  
S e c u e s t r o  de  Ca en e l  r e t í c u l o  e n d o p l á s m i c o  
S e c u e s t r o  de Ca en l o s  g r á n u l o s  c r o m a f i n e s  
Ca un ido  a  p r o t e i n a s  c i t o p l a s m á t i c a s  
Ca un ido  a  p r o t e i n a s  de  l a  membrana 

i m p o r t a n t e s :  s e l e c t i v i d a d  i ó n i c a  ( b a s t a n t e  a c u s a d a  p a r a  
e l  p a s o  de  Ca) y c i n é t i c a  de  a p e r t u r a  y c i e r r e  p e c u l i a -  
r e s  que  dependen  de c a m b i o s  e n  e l  p o t e n c i a l  d e  membrana 
( H a g i w a r a  y B y e r l y ,  1 9 8 3 ) .  Su e s t u d i o  h a  s u s c i t a d o  u n  
enorme i n t e r é s  d e b i d o  a  s u  a m p l i a  d i s t r i b u c i ó n  e n  g r a n  
v a r i e d a d  de  c é l u l a s  y p a r t i c i p a c i ó n  p o r  t a n t o  e n  numero -  
sas  f u n c i o n e s  c e l u l a r e s .  En l a  c é l u l a  c r o m a f í n  l a  d e n s i -  
d a d  de  CCSV se e s t i m a  e n t r e  c i n c o  y q u i n c e  c a n a l e s  p o r  
( F e n w i c k  y c o l  ., 1982 ;  A r t a l e j o  y c o l  ., 1 9 8 7 ) .  
La i d e n t i f i c a c i ó n  de  l o s  c a n a l e s  d e  Ca h a  s i d o  p o s i -  
b l e  g r a c i a s  a l  d e s a r r o l l o  d e  t é c n i c a s  e l e c t r o f i s i o l ó -  
g i c a s  que  p e r m i t e n  m e d i r  l a  c o r r i e n t e  g e n e r a d a  p o r  e l  
p a s o  de i o n e s  Ca a  t r a v é s  de  l a  membrana e n  c i e r t o s  
t i  pos  de  c é l  u1 as e x c i  t a b l e s  ( f u n d a m e n t a l m e n t e  c a r d i  a c a s  
y n e r v i o s a s ) .  La  a p l i c a c i ó n  de t é c n i c a s  d e  p e r f u s i ó n  
i n t r a c e l u l a r  y  de  r e g i s t r o  de  c o r r i e n t e s  i ó n i c a s  u n i t a -  
r i a s  en  zonas  r e d u c i d a s  de membrana c o n  f i j a c i ó n  de  
v o l t a j e  ( " P a t c h - C l a m p " )  h a  h e c h o  p o s i b l e  u n  r á p i d o  a v a n -  
c e  en  e l  c o n o c i m i e n t o  d e  s u s  p r o p i e d a d e s  b i o f í s i c a s  
( H a g i w a r a  y B y e r l y ,  1 9 8 3 ) .  
Hoy sabemos que l o s  C C S V  se  a b r e n  e n  r á f a g a s ,  e s  
d e c i r ,  d e  f o r m a  i n t e r m i t e n t e  d u r a n t e  c o r t o s  p e r i o d o s  de  
t i e m p o  s e p a r a d o s  p o r  momentos  e n  que p e r m a n e c e n  c e r r a -  
dos ,  y se  a c e p t a  d e s d e  u n  p u n t o  de  v i s t a  f u n c i o n a l  l a  
e x i s t e n c i a  de  a l  menos t r e s  e s t a d o s  d i f e r e n t e s :  a b i e r t o ,  
c e r r a d o  e  i n a c t i v a d o  ( F e n w i c k  y  c o l . ,  1 9 8 2 ) .  L a  d e s -  
p o l a r i z a c i ó n  aumenta  de  f o r m a  m a r c a d a  l a  p r o b a b i l i d a d  de  
que  s e  a b r a  e s t e  c a n a l ,  aunque  t a m b i é n  s e  c o n s i d e r a  u n  
f a c t o r  que  c o n t r i b u y e  a  s u  c i e r r e  o  i n a c t i v a c i ó n  
( H u r w i t z ,  1 9 8 6 ) ;  s i n  embargo ,  en  l a  c é l u l a  c r o m a f í n  e l  
aumen to  d e  l a  c o n c e n t r a c i ó n  de  c a l c i o  i n t r a c e l u l a r  
p a r e c e  s e r  e l  p r i n c i p a l  r e s p o n s a b l e  de  q u e  l o s  C C S V  
p a s e n  a  u n  e s t a d o  n o  f u n c i o n a l  ( F e n w i c k  y c o l . ,  1982;  
A r t a l e j o  y c o l . ,  1 9 8 7 ) .  
E l  d e s c u b r i m i e n t o  d e  u n a  s e r i e  de  f á r m a c o s  e  i o n e s  
c a p a c e s  d e  i m p e d i r  d e  m a n e r a  más o  menos s e l e c t i v a  e l  
p a s o  de  Ca a  t r a v é s  d e  l o s  CCSV h a  c o n t r i b u i d o  d e  m a n e r a  
i m p o r t a n t e  a  l a  i d e n t i f i c a c i ó n  d e  e s t o s  c a n a l e s  e n  m ú l -  
t i p l e s  t e j i d o s .  Se t r a t a  de  l o s  comúnmente d e n o m i n a d o s  
" a n t a g o n i s t a s  d e l  c a l c i o " ,  c o n j u n t o  de  s u s t a n c i a s  que,  
a t e n d i e n d o  a  s u  n a t u r a l e z a  q u í m i c a ,  p u e d e  s e r  d i v i d i d o  
e n  d o s  g r a n d e s  g r u p o s :  
a )  I n h i b i d o r e s  i n o r g á n i c o s .  
b )  I n h i b i d o r e s  o r g á n i c o s .  
a )  I n h i b i d o r e s  i n o r g á n i c o s  
A  e s t e  g r u p o  p e r t e n e c e n  e l  Zn, Cd, La,  N i ,  Co, 
Mn y Mg, m e t a l e s  t o d o s  e l l o s  c o n  c a r a c t e r í s t i c a s  
f i s i c o - q u í m i c a s  s i m i l a r e s  a  l a s  d e l  Ca. Se c r e e  que  
a c t ú a n  o b s t a c u l i z a n d o  d e  f o r m a  c o m p e t i t i v a  e l  p a s o  de  
Ca a  t r a v é s  d e l  c a n a l  p o s i b l e m e n t e  f i j á n d o s e  a  l a  
p a r t e  e x t e r n a  d e l  mismo. G a n d i a  y c o l .  ( 1 9 8 7 )  h a n  
e s t a b l e c i d o  r e c i e n t e m e n t e  s u s  p o t e n c i a s  r e l a t i v a s  
como i n h i b i d o r e s  d e  l o s  CCSV en l a  médula a d r e n a l  d e  
g a t o .  Son l a s  s i g u i e n t e s :  Z n  > C d >  La >Ni > Co> M n >  Mg. 
S i n  embargo, t o d o s  e l  l o s  pueden i n t e r f e r i r  t a m b i é n  e l  
paso  de  i o n e s  a  t r a v é s  d e  o t r o s  c a n a l e s  y  mecanismos 
d e  t r a n s p o r t e  a  n i v e l  d e  membrana, l o  que d i f i c u l t a  
su  empleo como h e r r a m i e n t a s  e x p e r i m e n t a l e s .  
b )  I n h i  b i d o r e s  o r g á n i c o s  
Los i n h i b i d o r e s  o r g á n i c o s  c o n s t i t u y e n  u n  c o n j u n -  
t o  de  s u s t a n c i a s  qu ímicamen te  d i f e r e n t e s  que  t i e n e n  
en común l a  p r o p i e d a d  de  b l o q u e a r  l a  c a p t a c i ó n  d e  
4 5 ~ a  mediada por  CCSV en c é l u l a s  e x c i t a b l e s  d e s p o l a -  
r i z a d a s .  
C l a s i f i c a r  e s t o s  f á rmacos  no e s  f á c i l  y a  que 
d i f i e r e n  además,  p o r  s u  e s p e c i f i c i d a d  t i s u l a r ,  meca- 
nismo de a c c i ó n  y  l u g a r e s  de  f i j a c i ó n  en l a  membrana 
c e l  u1 a r .  S i g u i e n d o  1  a  c l a s i f i c a c i ó n  de Spedding  
( 1 9 8 5 )  s e  pueden s e p a r a r  en t r e s  g r u p o s  a t e n d i e n d o  a  
l a  r e l a c i ó n  e s t r u c t u r a  - a c t i v i d a d  y  a  l o s  l u g a r e s  d e  
f i j a c i ó n  en l o s  CCSV: 
C l a s e  1 .  DIHIDROPIRIDINAS ( D H P ) :  N i f e d i p i n o ,  Nimo- 
d i p i n o ,  N i t r e n d i  p i n o ,  Ni1 u d i p i n o ,  I s r a d i -  
p i n o  ( P N  200-110) ,  e t c .  
C l a s e  11.  Verapami lo ,  Me tox ive rapami lo  (D-600) .  e t c .  
C l a s e  111. DIFENILALQUILAMINAS: C i n a r i c i n a ,  F l u n a r i -  
c i n a ,  P r e n i l a m i n a ,  F e n d i l i n a ,  e t c .  
E s t o s  f á r m a c o s ,  e s p e c i a l m e n t e  l a s  DHP p o r  s u  
mayor  s e l e c t i v i d a d ,  h a n  s i d o  e l e m e n t o s  c l a v e s  p a r a  l a  
i d e n t i f i c a c i ó n  d e  f u n c i o n e s  m e d i a d a s  p o r  CCSV e n  l a s  
c é l u l a s  e x c i t a b l e s .  
En l o s  ú l t i m o s  a i i os  s e  han c a r a c t e r i z a d o  t r e s  
t i p o s  de  c a n a l e s  d e  Ca s e n s i b l e s  a  v o l t a j e  -L .  N y T -  
e n  b a s e  a  l a s  d i f e r e n c i a s  o b s e r v a d a s  e n  s u  s e n s i b i l i -  
d a d  a  l o s  c a m b i o s  e n  e l  p o t e n c i a l  d e  membrana,  p r o -  
p i e d a d e s  c i n é t i c a s  y s e n s i b i l i d a d  a  d i v e r s o s  a g e n t e s  
f a r m a c o l ó g i c o s  ( N o w y c k y  y c o l . ,  1985 ;  Hosey y 
L a z d u n s k i ,  1 9 8 8 ) .  S ó l o  e l  t i p o  L  p a r e c e  s e r  i n f l u e n -  
c i a d o  p o r  l a s  DHP y se h a  s u g e r i d o  q u e  u n a  d i s t r i b u -  
c i ó n  t i s u l a r  d e s i g u a l  p o d r í a  s e r  l a  c a u s a  de  l a  
e s c a s a  a c t i v i d a d  q u e  m u e s t r a  e s t e  t i p o  d e  f á r m a c o s  en 
e l  S N C  c o n  r e s p e c t o  a  l o s  e f e c t o s  m a r c a d o s  s o b r e  
m i o c a r d i o  y m ú s c u l o  1  i s o  ( S p e d d i n g  y M i d d l e m i s s ,  
1 9 8 5 ) .  
E l  e m p l e o  de  l a s  DHP como m a r c a d o r e s  e s p e c í f i c o s  
h a  p e r m i t i d o  p u r i f i c a r  e l  CCSV t i p o  L  e n  e l  m ú s c u l o  
e s q u e l é t i c o .  En s u  e s t r u c t u r a  s e  h a n  d i f e r e n c i a d o  
c u a t r o  s u b u n i d a d e s :  a l f a l .  a l f a 2 ,  b e t a  y gamma; aun -  
q u e  s u s  c o m e t i d o s  n o  h a n  s i d o  t o t a l m e n t e  i d e n t i f i c a -  
dos ,  l a  s u b u n i d a d  a l f a l  p a r e c e  c o n t e n e r  e l  s e n s o r  de 
v o l t a j e ,  u n  l u g a r  d e  f i j a c i ó n  p a r a  DHP y l a  v í a  de  
c o n d u c c i ó n  i ó n i c a  d e l  c a n a l ;  además, j u n t o  c o n  b e t a  y 
gamma p a r e c e  t e n e r  u n  p a p e l  r e g u l a d o r  d e l  f u n c i o n a -  
m i e n t o  g l o b a l  d e l  c a n a l  ( v e r  C a m p b e l l  y c o l . ,  1 9 8 8 ) .  
La e x i s t e n c i a  de  CCSV en l a  c é l u l a  c r o m a f í n  ha 
s i d o  p u e s t a  d e  m a n i f i e s t o  m e d i a n t e  d i f e r e n t e s  a p r o x i -  
mac iones  e x p e r i m e n t a l e s .  U t i l i z a n d o  g l á n d u l a s  a d r e n a -  
l e s  b o v i n a s  p e r f u n d i d a s ,  P i n t o  y  T r i f a r ó  ( 1 9 7 6 )  ob- 
s e r v a r o n  que e l  metoxi  verapami  l o  b loqueaba  1  a  r e s -  
p u e s t a  s e c r e t o r a  d e  c a t e c o l a m i n a s  i n d u c i d a  por  a l t o  K 
y  po r  a c e t i l c o l i n a ,  aunque  l a  c o n c e n t r a c i ó n  r e q u e r i d a  
e r a  v a r i o s  ó r d e n e s  de  magn i tud  s u p e r i o r  a  l a  que  
o c a s i o n a b a  e s t e  e f e c t o  en m i o c a r d i o  y músculo  l i s o  
v a s c u l a r .  P o s t e r i o r m e n t e ,  e l  e s t u d i o  e l e c t r o f i s i o l ó -  
g i c o  de l a s  c o r r i e n t e s  d e  Ca t r ansmembrana ,  u t i l i -  
zando t é c n i c a s  de  p a t c h - c l a m p ,  p e r m i t ó  a  Fenwick y  
c o l .  ( 1 9 8 2 )  c o n f i r m a r  en  l a  c é l u l a  cromaf í n  l a  e x i s -  
t e n c i a  d e  CCSV s i m i l a r e s  a  l o s  d e s c r i t o s  en l a  mem- 
b r a n a  de  c é l u l a s  m u s c u l a r e s  y  n e r v i o s a s .  
Las D H P  s e  han r e v e l a d o  como l o s  más p o t e n t e s  -y 
por  e l  l o  presumi b l e m e n t e  l o s  más s e l e c t i v o s -  
i n h i b i d o r e s  o r g á n i c o s  d e  l o s  CCSV en l a  médula a d r e -  
n a l .  Gandia  y  c o l .  ( 1 9 8 7 )  o b s e r v a r o n  que e l  o r d e n  
r e l a t i v o  de  p o t e n c i a  p a r a  i n h i b i r  l a  r e s p u e s t a  
s e c r e t o r a  de c a t e c o l a m i n a s  evocada  por  35 m M  d e  K en  
l a  g l á n d u l a  a d r e n a l  de  g a t o  p e r f u n d i d a  f u e  e l  
s i g u i e n t e :  ( + ) P N  2 0 0 - l l O > n i s o l d i p i n a > n i t r e n d i p i n a >  
( + ) P N  - 200-110 > n i c a r d i p i n a  > ( - ISandoz  202-791 > nimo- 
d i p i n a  > n i f e d i p i n a  > ( - ) P N  200-110 > n i l u d i p i n a )  v e r a -  
pami 1  ) d i  l t i a z e m  > f l u n a r i c i n a  > amlodi p i n a .  La ICSO 
p a r a  ( + ) P N  200-110 f u e  0 , 8 4  nM. 
U t i l i z a n d o  3 ~ - n i t r e n d i p i n a  G a r c i a  y  c o l .  ( 1 9 8 4 )  
d e m o s t r a r o n  l a  e x i s t e n c i a  de  u n  l u g a r  d e  un ión  d e  a l -  
t a  a f i n i d a d  ( K D  a p a r e n t e  de  1 , 1 8  - + 0,32 nM) en f r a g -  
mentos de  membrana a d r e n o m e d u l a r  b o v i n a .  S ó l o  l a  n i -  
t r e n d i p i n a  y  e l  BAY-K-86-44, u n  a g o n i s t a  de  l o s  CCSV 
t ambién  de e s t r u c t u r a  d i h i d r o p i r i d í n i c a ,  d e s p l a z a r o n  
a  l a  3 ~ - n i t r e n d i p i n a  d e  s u s  l u g a r e s  d e  f i j a c i ó n .  Es- 
t o s  h a l l a z g o s  apoyan l a  e s p e c i f i c i d a d  d e l  r a d i o l i -  
gando p a r a  e l  c a n a l  d e  Ca y  s u g i e r e n  que  l o s  CCSV 
t i p o  L son l o s  p r e d o m i n a n t e s  en l a  c é l u l a  c r o m a f i n .  
Rec ien temen te  en n u e s t r o  l a b o r a t o r i o  A r t a l e j o  y  
c o l .  ( 1 9 8 8 )  han demos t r ado  que l a  a c c i ó n  d e  l a s  DHP 
e s  c l a r a m e n t e  más e f i c a z  en g l á n d u l a s  a d r e n a l e s  p r e -  
v i  amente  d e s p o l  a r i z a d a s .  Que en e s t a s  c o n d i c i o n e s  
también  s e  i n c r e m e n t e  l a  f i j a c i ó n  t i s u l a r  d e  e s t o s  
f á rmacos  s u g i e r e  que e l  r e c e p t o r  p a r a  D H P  ocupa  u n  
l u g a r  en e l  i n t e r i o r  d e l  c a n a l .  La f i j a c i ó n  de  l a s  
DHP s e  v e r í a  f a c i l i t a d a  cuando e l  CCSV s e  e n c u e n t r a  
a c t i v a d o .  
8.1.2.- C a n a l e s  I ó n i c o s  a s o c i a d o s  a  l o s  C o l i n o c e p t o r e s  
La a c e t i l c o l i n a  l i b e r a d a  en l o s  n e r v i o s  e s p l á c -  
n i c o s  e s  e l  n e u r o t r a n s m i s o r  f i s i o l ó g i c o  que  a c t i v a  e l  
p r o c e s o  s e c r e t o r  de  c a t e c o l a m i n a s  a c t u a n d o  s o b r e  
r e c e p t o r e s  e s p e c í f i c o s  en l a  membrana d e  l a s  c é l u l a s  
c r o m a f i n e s .  La mayor í a  d e  l a s  e s p e c i e s  ( g a t o ,  p e r r o ,  
r a t a  ... ) poseen  t a n t o  c o l i n o c e p t o r e s  m u s c a r í n i c o s  
como n i c o t í n i c o s  y ambos i n t e r v i e n e n  en l a  l i b e r a c i ó n  
de  c a t e c o l  aminas ,  aunque  e l  r e c e p t o r  n i c o t í n i  co p a r e -  
c e  e l  r e s p o n s a b l e  p r i n c i p a l  d e  l a  r e s p u e s t a  s e c r e t o -  
r a .  S i n  embargo,  l a s  c é l u l a s  c r o m a f i n e s  d e l  p o l l o  
s ó l o  d i s p o n e n  de  r e c e p t o r e s  m u s c a r í n i c o s ,  y en l a s  
b o v i n a s ,  aunque e x i s t e n  r e c e p t o r e s  m u s c a r í n i c o s ,  s u  
e s t i m u l  a c i ó n  no o c a s i o n a  r e s p u e s t a  s e c r e t o r a  a l g u n a  
( B o r g e s  y c o l . ,  1 9 8 7 )  
E s t a s  s o r p r e n d e n t e s  d i f e r e n c i a s  d e  e s p e c i e  son  
t o d a v í a  mal c o m p r e n d i d a s  y s e  i g n o r a  c u á l  puede s e r  
l a  f i n a l i d a d  f u n c i o n a l  de  l o s  r e c e p t o r e s  m u s c a r i n i c o s  
en c é l u l a s  en l a s  que predominan l o s  n i c o t í n i c o s .  S i n  
embargo,  en a q u e l l a s  e s p e c i e s  en q u e  l a  e s t i m u l a c i ó n  
de l o s  r e c e p t o r e s  m u s c a r í n i c o s  promueve l a  s e c r e c i ó n  
de  c a t e c o l a m i n a s  s e  p i e n s a  que  e l  r e c e p t o r  e s t a r í a  
a c o p l a d o  a  u n  c a n a l  i ó n i c o  ( i o n ó f o r o )  que p e r m i t i r í a  
l a  e n t r a d a  a l  Ca cuando  e s  e s t i m u l a d o  ( B o r g e s  y c o l . ,  
1 9 8 7 ) .  
El r e c e p t o r  n i c o t i n i c o  e s  mucho me jo r  c o n o c i d o ,  
e s p e c i a l m e n t e  por  l o s  e s t u d i o s  r e a l i z a d o s  en músculo 
e s t r i a d o  y en l o s  ó r g a n o s  e l é c t r i c o s  d e l  pez  Torpedo ,  
e x t r a o r d i n a r i a m e n t e  r i c o s  en e s t e  t i p o  de  r e c e p t o r .  
o Se s a b e  que e s  una e s t r u c t u r a  p r o t é i c a  de  unos 90 A 
de  d i á m e t r o  que a t r a v i e s a  1  a  membrana pl a s m á t i c a ,  
c o n s t i t u i d a  por  c i n c o  s u b u n i d a d e s  ( 2  a l f a ,  1  b e t a ,  1 
gamma y 1  d e l t a )  d i s p u e s t a s  a  modo d e  r o s e t a ,  de  f o r -  
ma que queda en s u  i n t e r i o r  u n  c a n a l  que  p e r m i t e  e l  
p a s o  de i o n e s .  F a r m a c o l ó g i c a m e n t e  s e  h a  p o d i d o  e v i -  
d e n c i a r  u n  l u g a r  de f i j a c i ó n  e s p e c í f i c o  p a r a  a g o n i s -  
t a s  como a c e t i l c o l i n a ,  n i c o t i n a  o  a l f a - b u n g a r o t o x i n a  
( " s i t i o  r e c e p t o r " )  q u e  n o  depende  d e l  p o t e n c i a l  de  
membrana, y  u n  segundo  s i t i o  ( " c a n a l  i ó n i c o "  o  " i o n ó -  
f o r o " )  a l  que  se  u n e n  a n t a g o n i s t a s  n o  c o m p e t i t i v o s  
como i m i p r a m i n a  o  c o c a í n a  (Ceña y c o l . ,  1 9 8 3 ) .  E x i s -  
t e n  d o s  s i t i o s  r e c e p t o r  en  c a d a  r e c e p t o r  n i c o t í n i c o ,  
y p a r e c e n  c o r r e s p o n d e r s e  c o n  l a s  s u b u n i d a d e s  a l f a .  
Desde e l  p u n t o  d e  v i s t a  f u n c i o n a l ,  s e  sabe que  
1  a  a c e t i l c o l  i n a  p r o d u c e  una  d e s p o l a r i z a c i ó n  en  l a  
membrana de  l a  c é l u l a  c r o m a f í n  c u y a  a m p l i t u d  depende  
e n  s u  mayor  p a r t e  de l a  c o n c e n t r a c i ó n  de Na e x t r a c e -  
l u l a r  ( D o u g l a s  y c o l . ,  1967 ;  B r a n d t  y c o l . ,  1 9 7 6 ) .  
E l l o  s u g i r i ó  i n i c i a l m e n t e  l a  i d e a  de  que  muy p r o b a -  
b l e m e n t e  l a  d e s p o l a r i z a c i ó n  c o n d i c i o n a r í a  l o s  c a m b i o s  
en  l a  p e r m e a b i l i d a d  de  l a  membrana a l  c a l c i o ;  e l  h e -  
c h o  de  que  b l o q u e a d o r e s  o r g á n i c o s  de  l o s  CCSV, como 
e l  D-600 ( P i n t o  y  T r i f a r ó ,  1 9 7 6 )  o  i n o r g á n i c o s  como 
e l  Mg ( D o u g l a s  y  R u b i n ,  1 9 6 3 )  r e d u j e r a n  s i g n i f i -  
c a t i v a m e n t e  l a  l i b e r a c i ó n  de c a t e c o l a m i n a s  i n d u c i d a  
p o r  a c e t i l c o l i n a  p a r e c í a  c o n f i r m a r l o .  S i n  embargo,  l a  
o b s e r v a c i ó n  d e  que  1  a  e s t i m u l  a c i ó n  c o l  i n é r g i c a  p o d í a  
o c a s i o n a r  u n a  r e s p u e s t a  s e c r e t o r a  en  g l á n d u l a s  a d r e -  
n a l e s  de  g a t o  p e r f u n d i d a s  c o n  u n  m e d i o  d e s p r o v i s t o  de  
Na, i n d u j o  a  D o u g l a s  y R u b i n  ( 1 9 6 1 )  a p e n s a r  que  en 
l a  e n t r a d a  de  Ca o c a s i o n a d a  p o r  e f e c t o  de  l a  a c e t i l -  
c o l i n a  p o d r í a  e s t a r  i n v o l u c r a d o  a l g ú n  mecan ismo no 
d e p e n d i e n t e  de  v o l t a j e .  E s t o  u n i d o  a  l a  e v i d e n c i a  de  
que a c e t i l c o l i n a  c a u s a  una pequeña d e s p o l a r i z a c i ó n  
i n c l u s o  en a u s e n c i a  d e  Na, p l a n t e a b a  l a  p o s i b i l i d a d  
de que e l  Ca p u d i e r a  a c c e d e r  d i r e c t a m e n t e  po r  e l  i o -  
n ó f o r o  n i c o t í n i c o  a l  c i t o p l a s m a  de  l a  c é l u l a .  E n  1979 
S t a l l c u p  comunicaba l o s  r e s u l t a d o s  de  a l g u n o s  e x p e r i -  
mentos  r e a l i z a d o s  en c é l u l a s  c u l t i v a d a s  PC12 de  
f eoc romoc i toma  de  r a t a  q u e  p a r e c í a n  p r o b a r  e s t a  h i p ó -  
t e s i s :  en p r e s e n c i a  de  c o n c e n t r a c i o n e s  f i s i o l ó g i c a s  
de  Na, u n  e s t í m u l o  n i c o t í n i c o  promueve l a  c a p t a c i ó n  
de 2 2 ~ a  y p a r a l e l a m e n t e  d e  4 5 ~ a .  S i n  embargo,  l a  cap -  
t a c i ó n  de  4 5 ~ a  s e  r e d u c e  h a s t a  u n  8 -10% d e  l a  c a p t a -  
c i ó n  t o t a l  en p r e s e n c i a  de  1  m M  d e  Mn ( i n h i b i d o r  
i n o r g á n i c o  de l o s  CCSV). E s t o  h a c í a  p e n s a r  que s ó l o  
l a  c a p t a c i ó n  r e s i d u a l  e s t a b a  mediada p o r  e l  i o n ó f o r o  
n i c o t í n i c o .  E n  a u s e n c i a  de  Na, l a  c a p t a c i ó n  d e  4 5 ~ a  
i n s e n s i b l e  a  Mn a s c i e n d e  a l  40% d e l  t o t a l  c a p t a d o ,  l o  
que s u g i e r e  que en c o n d i c i o n e s n o r m a l e s  Na y Ca 
compi t en  po r  g a n a r  e l  a c c e s o  a l  i n t e r i o r  c e l u l a r  a  
t r a v é s  d e l  i o n ó f o r o  a s o c i a d o  a l  r e c e p t o r  n i c o t í n i c o .  
8.1.3.- O t r a s  v í a s  de e n t r a d a  de c a l c i o  
E n  c i e r t a s  c o n d i c i o n e s  e x p e r i m e n t a l e s  s e  ha 
d e s c r i t o  e l  paso  d e  Ca a  l a  c é l u l a  a  t r a v é s  d e  o t r o s  
c a n a l e s ,  po r  e j e m p l o  e l  c a n a l  de  Na s e n s i b l e  a  v o l t a -  
j e  ( B a k e r  y c o l . ,  1 9 7 1 ) .  S i n  embargo e s  poco p r o b a b l e  
que t e n g a  a l g u n a  t r a s c e n d e n c i a  f i s i o l ó g i c a .  
Además d e  l o s  c a n a l e s  i ó n i c o s ,  e l  Ca u t i l i z a  
p a r a  a t r a v e s a r  l a s  membranas p l a s m á t i c a s  de l a s  c é l u -  
1  a s  e x c i  t a b l e s  o t r o s  s i s t e m a s  de t r a n s p o r t e  mediados 
por  p r o t e í n a s  de membrana cuya  f u n c i ó n  e s  p e r m i t i r  u n  
i n t e r c a m b i o  de i o n e s  e n t r e  e l  medio i n t r a  y e x t r a c e -  
l u l a r .  El más i m p o r t a n t e  con d i f e r e n c i a  e s  e l  i n t e r -  
cambio Na-Ca que s e r á  abordado  p o s t e r i o r m e n t e  con 
d e t e n i m i e n t o .  Aunque e x i s t e  u n  i n t e r c a m b i o  Ca-Ca s e  
desconoce  por  e l  momento c u a l  puede s e r  s u  f i n a l i d a d .  
8 . 2 . -  EXPULSION D E L  CALCIO L I B R E  CITOPLASMATICO 
l a  r e c u p e r a c i ó n  de l a s  c o n c e n t r a c i o n e s  de Ca c i t o -  
p l a s m á t i c a s  en e l  orden de 100  nM t r a s  l o s  p e r i o d o s  de 
a c t i v i d a d  r e s u l t a  fundamen ta l  p a r a  e l  normal f u n c i o n a -  
m i e n t o  c e l u l a r .  E s t o  e s  p o s i b l e  g r a c i a s ,  po r  u n  l a d o ,  a  
l a  i m p e r m e a b i l i d a d  de l a  membrana p l a s m á t i c a  a l  Ca en 
r e p o s o  y  por  o t r o ,  a  l a  e x i s t e n c i a  d e  mecanismos c e l u l a -  
r e s  e s p e c í f i c o s  l o c a l i z a d o s  a  n i v e l  de membrana y en 
c i e r t a s  o r g a n e l  a s  i n t r a c e l u l  a r e s  que r educen  1  a  concen-  
t r a c i ó n  d e  Ca en e l  c i t o s o l .  
Se han d e s c r i t o  t r e s  s i s t e m a s  que p o d r í a n  i n t e r v e n i r  
de forma s e c u e n c i a 1  según l a  c o n c e n t r a c i ó n  de Ca i ó n i c o  
en e l  c i t o p l a s m a .  E n  o r d e n  c r e c i e n t e  de c a p a c i d a d  que a  
l a  vez e s  d e c r e c i e n t e  d e  s e n s i b i l i d a d  o  a f i n i d a d  por  e l  
Ca l i b r e  i n t r a c e l u l a r  s e r í a n :  
a )  ATPasa - Ca d e p e n d i e n t e  d e  Mg (Bomba de  C a ) .  
b )  I n t e r c a m b i o  Na-Ca. 
C )  S e c u e s t r o  i n t r a c e l u l  a r  ( p r o t e í n a s  y  o r g a n e l  a s ) .  
8.2.1.- La Bomba de  Ca 
E s t e  s i s t e m a  e x t r u s o r  d e  Ca e s  una ATPasa depen-  
d i e n t e  d e  Mg que e x p u l s a  u n  i on  Ca p o r  c a d a  e n l a c e  
f o s f a t o  t e r m i n a l  de A T P  h i d r o l i z a d o .  Fue d e s c r i t o  
i n i c i a l m e n t e  por  Shatzman en 1966 en e r i t r o c i t o s ,  y  
p o s t e r i o r m e n t e  s e  ha d e m o s t r a d o  su e x i s t e n c i a  en mem- 
b r a n a s  de  d i v e r s a s  c é l u l a s  e x c i t a b l e s  ( D i P o l o  y  
Beaugé, 1983; 1 9 8 8 ) .  Su a c t i v i d a d  e s t á  r e g u l a d a  por  e l  
p r o p i o  c a l c i o  a  t r a v é s  d e  l a  c a l m o d u l i n a ,  y  e s  a l t a -  
mente  s e n s i b l e  a  l a  i n h i b i c i ó n  por v a n a d i o  (Ca ron i  y  
C a r a f o l i ,  1 9 8 1 ) .  Posee  una g r a n  a f i n i d a d  po r  e l  Ca, 
que s e  e x p r e s a  en una K m  e n t r e  0 , l  y 0 , 5  pM ( D i P o l o  y  
Beaugé, 19831,  l o  que i n d i c a  que  a c t ú a  en p r e s e n c i a  d e  
c o n c e n t r a c i o n e s  f i s i o l ó g i c a s  de  Ca i n t r a c e l u l a r .  S i n  
embargo su  c a p a c i d a d  e s  muy r e d u c i d a ,  l a  v e l o c i d a d  
máxima de  e f l u j o  d e  Ca e s  aproximadamente  200 
2 fmoles /cm / segundo .  Todo e l l o  s u g i e r e  q u e  su c o m e t i d o  
p r i n c i p a l  s e a  e l  m a n t e n e r  b a j a  l a  c o n c e n t r a c i ó n  d e  Ca 
l i b r e  c i t o p l a s m á t i c o  cuando  l a  c é l u l a  s e  e n c u e n t r a  en 
r e p o s o  o  ha r e c i b i d o  e s t í m u l o s  pequeños.  Si  e l  e s t í -  
mulo f u e r a  i n t e n s o ,  y  l a  e n t r a d a  de  Ca g r a n d e ,  e l  
r e c l u t a m i e n t o  de  s i s t e m a s  d e  mayor c a p a c i d a d ,  como e l  
i n t e r c a m b i o  Na-Ca, s e r i a  n e c e s a r i o .  
8.2.2.- El I n t e r c a m b i o  Na-Ca 
El s i s t e m a  d e  i n t e r c a m b i o  Na-Ca f u e  p r o p u e s t o  en 
l a  c é l u l a  m i o c á r d i c a  como u n  mecanismo e x t r u s o r  de  Ca 
que  e x p l i c a r í a  e l  hecho  de que p a r t e  d e  l a  s a l i d a  d e  
Ca obse rvado  en l a  a u r í c u l a  d e  cobaya  c a r g a d a  con 4 5 ~ a  
d e p e n d i e r a  d e  l a  p r e s e n c i a  d e  Na e x t r a c e l u l a r  ( R e u t e r  
y  S e i t z ,  1 9 6 8 ) .  E n  l a  misma época  o t r o  g r u p o  d e  i n v e s -  
t i g a d o r e s  s e ñ a l a b a  e l  mismo fenómeno en e l  axón g i g a n -  
t e  de c a l a m a r ,  o b s e r v a n d o  además,  que aumentando l a  
c o n c e n t r a c i ó n  de  Na i n t r a c e l u l a r  y l o  r e d u c i e n d o  l a  
c o n c e n t r a c i ó n  d e  Na e x t r a c e l u l a r  s e  c o n s e g u í a  a  l a  vez 
i n c r e m e n t a r  l a  e n t r a d a  y r e d u c i r  l a  s a l i d a  d e  Ca d e  l a  
c é l u l a ,  m i e n t r a s  de  forma p a r a l e l a  s e  p r o d u c í a  un 
e f l u j o  de Na d e p e n d i e n t e  de  Ca e x t r a c e l u l a r  (Baker  y  
c o l . ,  1 9 6 9 a ) .  E s t o s  h a l l a z g o s  apoyaban f u e r t e m e n t e  e l  
c a r á c t e r  r e v e r s i b l e  d e  d i c h o  i n t e r c a m b i o  que p o d r í a  
t r a n s p o r t a r  Ca en d i r e c c i ó n  o p u e s t a  a l  g r a d i e n t e  
e l e c t r o q u í m i c o  de  Na. 
E s t u d i  o s  p o s t e r i o r e s  han p e r m i t i d o  conoce r  que 
e s t e  s i s t e m a  c o n t r i b u y e  a  r e g u l a r  l a  c o n c e n t r a c i ó n  d e  
Ca i n t r a c e l u l  a r  t a m b i é n  en o t r o s  t i p o s  de  c é l u l a s ,  
e n t r e  l o s  que s e  e n c u e n t r a n  l a s  d e l  músculo l i s o  
v a s c u l a r  (Ozaki  y  Urakawa, 1 9 7 9 )  e  i n t e s t i n a l  
( B r a d i n g ,  1 9 7 8 ) ,  y  l a s  c é l u l a s  c r o m a f i n e s  ( R i n k ,  1977; 
Nishimura y  S o r i m a c h i ,  1 9 8 4 ) .  
Hoy s e  s abe  que s e  i n t e r c a m b i a n  a l  menos 3 i o n e s  
Na por  c a d a  i o n  Ca y  hay por  t a n t o  u n  d e s p l a z a m i e n t o  
n e t o  d e  c a r g a s  h a c i a  e l  l a d o  d e l  t r a n s p o r t e  d e  Na 
( B a k e r  y  c o l . ,  1969a ;  M u l l i n s ,  1979;  Reeves  y  S u t k o ,  
1 9 8 3 ) .  E s t e  hecho y  l a  s e n s i b i l i d a d  de  e s t e  s i s t e m a  a l  
p o t e n c i a l  de  membrana ( M u l l i n s  y  B r i n l e y ,  1975;  Baker 
y  A l l e n ,  1984)  i n d i c a n  que  s e  t r a t a  de  u n  mecanismo d e  
i n t e r c a m b i o  e l e c t r o g é n i c o .  Los g r a d i e n t e s  e l e c t r o -  
q u í m i c o s  de  Na y  Ca y e l  v o l t a j e  a  n i v e l  d e  membrana 
son l o s  f a c t o r e s  que  f u n d a m e n t a l m e n t e  modulan e l  s e n -  
t i d o  en que  s e  moverá e l  Ca. 
E n  b a s e  a  e s t a s  c a r a c t e r í s t i c a s  d i s t i n t o s  a u t o -  
r e s  ( B a k e r  y  c o l .  1969a ;  B l a u s t e i n  y  R u s s e l ,  1975;  
Reeves  y  S u t k o ,  1983)  han p r o p u e s t o  l a  e x i s t e n c i a  d e  2  
l u g a r e s  d e  a c o p l a m i e n t o  c a t i ó n i c o  en e l  t r a n s p o r t a d o r .  
Uno de  e l l o s ,  d i v a l e n t e ,  f i j a r i a  1  i o n  Ca o  1-2  i o n e s  
Na y  e l  o t r o  f i j a r í a  a l  menos 1  i o n  Na a d i c i o n a l .  
Ambos c a t i o n e s ,  po r  t a n t o ,  p o d r í a n  c o m p e t i r  por  e l  
s i t i o  d i v a l e n t e ;  e s t o  e x p l i c a r í a  e l  b i e n  c o n o c i d o  
a n t a g o n i s m o  e n t r e  Na y  Ca que  L ü t t g a u  y  N i e d e r g e r k e  
s e ñ a l a r o n  en  1958 en  e l  músculo  c a r d i a c o .  
Los e s t u d i o s  s o b r e  l a  e s p e c i f i c i d a d  d e  l o s  s i -  
t i o s  d e  f i j a c i ó n  c a t i ó n i c a  han o f r e c i d o  r e s u l t a d o s  
d i s p a r e s ,  muchas v e c e s  en r e l a c i ó n  con e l  t i p o  de  
p r e p a r a d o  o  l a s  c o n d i c i o n e s  e x p e r i m e n t a l e s .  E n  v e s í -  
c u l a s  de  s a r c o l e m a  c a r d i a c o  c a n i n o  l o s  i o n e s  d i v a l e n -  
t e s  S r ,  Ba, Cd y  Mn pueden s u s t i t u i r  p a r c i a l m e n t e  a l  
Ca en e l  s i t i o  d i v a l e n t e  ( T r o s p e r  y  P h i l i p s o n ,  1 9 8 3 ) .  
E n  l a  misma p r e p a r a c i ó n  ( L e d v o r a  y  Hegyvary,  1983)  y  
en c é l u l a s  c r o m a f i n e s  b o v i n a s  en c u l t i v o  ( N i s h i m u r a  y  
S o r i m a c h i ,  1984)  e l  Li p a r e c e  s u s t i t u i r  p a r c i a l m e n t e  
a l  Na. 
8.2.2.1.- E x p u l s i ó n  d e l  Ca i n t r a c e l u l a r  a  t r a v é s  d e l  i n t e r -  
cambio Na-Ca 
E n t r e  un 5  y  u n  15% d e l  Ca que  e s  e x p u l s a d o  en 
axones  d e  ca l amar  en r e p o s o  depende  d e l  Na. El r e s t o  
a p a r e n t e m e n t e  t i e n e  l u g a r  a  t r a v é s  de  l a  bomba de  Ca 
( D i P o l o  y  Beaugé, 1 9 8 3 ) .  S i n  embargo,  l a  v e l o c i d a d  
de 1  a  s a l i d a  de Ca d e p e n d i e n t e  de  Na e x t r a c e l u l a r  s e  
i n c r e m e n t a  conforme aumenta  l a  c o n c e n t r a c i ó n  de  Ca 
i n t r a c e l u l a r ,  de  manera que l a  c a p a c i d a d  de  e s t e  
i n t e r c a m b i o  s u p e r a  ampl i amen te  l a  de  l a  ATPasa-Ca 
cuando l a  c o n c e n t r a c i ó n  de  Ca i n t r a c e l u l a r  a l c a n z a  
e l  r a n g o  micromolar .  Se ha d e s c r i t o  u n  v a l o r  máximo 
de 2000 a  3000 f m o l e s / c m 2 / s e g .  ( D i P o l o  y  Beaugé, 
1 9 8 3 ) .  Como c o n t r a p a r t i d a  l a  a f i n i d a d  d e l  t r a n s p o r -  
t a d o r  por  e l  Ca e s  b a j a .  Se ha e s t i m a d o  una K m  e n t r e  
5 y  10 pM en p r e s e n c i a  de  A T P  y  c o n c e n t r a c i o n e s  
f i s i o l ó g i c a s  de  Na i n t r a c e l u l a r .  E s t o s  v a l o r e s  i n d i  - 
can  que e l  i n t e r c a m b i o  Na-Ca i n t e r v i e n e  como s i s t e m a  
e x p u l s o r  de  Ca en c o n d i c i o n e s  f i s i o l ó g i c a s ,  s ó l o  
cuando e l  Ca i n t r a c e l u l a r  ha a l c a n z a d o  n i v e l e s  c l a -  
r amen te  s u p e r i o r e s  a  l o s  de  r e p o s o .  
E l  g r a d i e n t e  e l e c t r o q u í m i c o  de  Na t r a n s m e m b r a n a ,  
m a n t e n i d o  g r a c i a s  a  l a  a c t i v i d a d  d e  l a  ATPasa Na-K, 
e s  e l  que  a p o r t a  l a  e n e r g í a  a l  s i s t e m a  p a r a  e x p u l s a r  
e l  Ca en e x c e s o  ( v e r  f i g u r a  3 ) ;  a s í  s e  ha  e x p l i c a d o  
que  e s t e  t i p o  de t r a n s p o r t e  n o  dependa  d i r e c t a m e n t e  
d e l  ATP. S i n  embargo s e  h a  s u g e r i d o  q u e  l a  f o s f o r i -  
l a c i ó n  de  l a  p r o t e í n a  t r a n s p o r t a d o r a  f a c i l i t a  l a  
a c t i v i d a d  d e l  i n t e r c a m b i o  aumen tando  l a  a f i n i d a d  d e l  
s i s t e m a  p o r  e l  Cai ( D i P o l o  y Beaugé,  1 9 8 8 ) .  
L a  p r o t e í n a  t r a n s p o r t a d o r a  ha  s i d o  c a r a c t e r i z a d a  
y p a r c i a l m e n t e  p u r i f i c a d a  e n  v e s í c u l a s  d e r i v a d a s  de  
s a r c o l e m a  de c o r a z ó n  b o v i n o  ( H a l e  y c o l . ,  1 9 8 4 ) ,  y 
e s  p r e v i s i b l e  que p r o n t o  p u e d a  s e r  s e c u e n c i a d a .  
8.2.2 .2 . -  E n t r a d a  d e  Ca a  l a  c é l u l a  a  t r a v é s  d e l  i n t e r c a m b i o  
Na-Ca 
Una d e  l a s  c a r a c t e r í s t i c a s  de  e s t e  s i s t e m a  que 
más i n t e r é s  h a  s u s c i t a d o  e s  s u  c a p a c i d a d  p a r a  f u n -  
c i o n a r  en  s e n t i d o  i n v e r s o ,  es  d e c i r ,  i n t e r c a m b i a n d o  
Ca e x t r a c e l u l a r  p o r  Na i n t r a c e l u l a r  c u a n d o  s e  r e d u -  
c e n  l a s  c o n c e n t r a c i o n e s  d e  Na f u e r a  de  l a  c é l u l a  o  
s e  i n c r e m e n t a n  en s u  i n t e r i o r  ( e s t a  ú l t i m a  c i r c u n s -  
t a n c i a  se  c o n s i g u e  e f i c a z m e n t e  i n h i b i e n d o  l a  ATPasa 
Na-K) .  E s t a  p r o p i e d a d  p l a n t e a  l a  p o s i b i l i d a d  de  que 
e n  l a s  c é l u l a s  e x c i t a b l e s  e l  i n t e r c a m b i o  Na-Ca p u e d a  
c o m p o r t a r s e ,  a l  menos e n  d e t e r m i n a d a s  c i r c u n s t a n -  
c i a s ,  como u n a  v í a  de  e n t r a d a  de  Ca a d i c i o n a l  a  l a s  
FIGURA 3. S i s t e m a  d e  i n t e r c a m b i o  Na-Ca .  
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ya  d e s c r i t a s .  E s t a  p o s i b i l i d a d  r e s u l t a  e s p e c i a l m e n t e  
a t r a c t i v a  s i  s e  t i e n e  en c u e n t a  e l  c a r á c t e r  e l e c t r o -  
g é n i c o  d e l  i n t e r c a m b i o  que l e  h a c e  s e n s i b l e  a  l o s  
cambios  en e l  p o t e n c i a l  t ransmernbrana;  como s e  ob- 
s e r v a  en l a  f i g u r a  4 ,  l a  d e s p o l a r i z a c i ó n  i n c r e m e n t a  
l a  e n t r a d a  de  Ca d e p e n d i e n t e  de Na i n t r a c e l u l a r  y 
r e d u c e  l a  s a l i d a  de  Ca, m i e n t r a s  que  l a  h i p e r p o l a -  
r i z a c i ó n  e j e r c e  e l  e f e c t o  c o n t r a r i o  ( M u l l i n s  y 
B r i n l e y ,  1975;  Baker y A l l e n ,  1 9 8 4 ) .  A d i f e r e n c i a  d e  
l o  que  o c u r r e  con l a  e x p u l s i ó n  de  Ca, e l  A T P  i n t r a -  
c e l u l a r  r e s u l t a  i m p r e s c i n d i b l e  p a r a  que  pueda 1  l e -  
v a r s e  a  cabo  l a  c a p t a c i ó n  d e  Ca d e p e n d i e n t e  d e  Nai. 
El hecho  d e  que é s t a  s e a  a c t i v d a  por  l a  p r o p i a  con-  
c e n t r a c i ó n  i n t r a c e l u l a r  de  Ca, s u g i e r e  l a  e x i s t e n c i a  
de  una r e t r o a l i m e n t a c i ó n  p o s i t i v a  que p o d r í a  t e n e r  
i m p o r t a n c i a  d e s d e  e l  pun to  de v i s t a  f u n c i o n a l  ( B a k e r  
y  A l l e n ,  1 9 8 4 ) .  
E n  b a s e  a  e s t o s  d a t o s ,  M u l l i n s  ( 1 9 7 9 )  p o s t u l ó  l a  
s i g u i e n t e  s e c u e n c i a  de  a c o n t e c i m i e n t o s  d u r a n t e  un 
p o t e n c i a l  de  a c c i ó n  en  l a s  c é l u l a s  c a r d í a c a s :  
1 )  E n t r a d a  d e  Na po r  c a n a l e s  r á p i d o s  d e  Na. 
2 )  I n a c t i v a c i ó n  d e  l o s  c a n a l e s  r á p i d o s  de  Na. 
3 )  E n t r a d a  de  Ca p o r  l o s  CCSV. 
4 )  E n t r a d a  d e  Ca a  t r a v é s  d e l  S i s t e m a  d e  i n t e r c a m b i o  
Na-Ca. 
5 )  I n a c t i v a c i ó n  de  l o s  CCSV. 
6 )  I n a c t i v a c i ó n  d e l  i n t e r c a m b i o  Na-Ca. 
F I G U R A  4. D e p e n d e n c i a  de  v o l t a j e  d e l  s i s t e m a  de  i n t e r c a m b i o  
Na-Ca. L a  d e s p o l a r i z a c i ó n  d e  l a  membrana f a v o r e c e  l a  
c a p t a c i ó n  de  Ca ( s e n t i d o  i n v e r s o ) ,  m i e n t r a s  que  l a  
h i  p e r p o l a r i z a c i ó n  a u m e n t a  l a  e x t r u s i ó n  d e  Ca ( B a k e r  
y A l l e n ,  1 9 8 4 ) .  
PO
TE
NC
IA
L 
DE
 M
EM
BR
AN
A 
(m
V)
 
E l  s i s t e m a  de i n t e r c a m b i o  Na-Ca s e r í a  a c t i v a d o  
e n  l a  f a s e  de  m e s e t a  d e l  p o t e n c i a l  de  a c c i ó n  y, a l  
i g u a l  que  l o s  C C S V ,  t e n d e r í a  a  i n t r o d u c i r  Ca e n  l a  
c é l u l a ,  p e r o  c o n  l a  d i f e r e n c i a  de  que  é s t a  s e  acom- 
p a ñ a r í a  de  u n a  c o r r i e n t e  h a c i a  a f u e r a  p o r  l a  s a l i d a  
d e  Na. T o d a v í a  no  s e  h a  d e m o s t r a d o  s i  e s t a  s e c u e n c i a  
s e  a j u s t a  a  l a  r e a l i d a d ,  p e r o  se  h a n  o b t e n i d o  e v i -  
d e n c i a s  a  f a v o r  de que,  a l  menos e n  p a r t e ,  l a  e n t r a -  
d a  d e  Ca i n d u c i d a  p o r  l a  d e s p o l a r i z a c i ó n  e n  c é l u l a s  
c a r d i a c a s  (Sheu  y  c o l  ., 1 9 8 6 )  y  e n  e l  a x ó n  g i g a n t e  
de  c a l a m a r  ( M u l l i n s ,  1 9 8 1 )  s e  r e a l i z a  h a b i t u a l m e n t e  
a  t r a v é s  d e  e s t e  s i s t e m a .  
En l a s  c é l u l a s  c r o m a f i n e s  no  h a y  e v i d e n c i a  de  
que  e l  i n t e r c a m b i o  Na-Ca c o n t r i b u y a  a  l a  e n t r a d a  de  
Ca p r o m o v i d a  p o r  u n  e s t í m u l o  d e s p o l a r i z a n t e ,  y se  
c o n s i d e r a  a  l o s  CCSV l a  p r i n c i p a l  v í a  de  a c c e s o  de  
Ca a  l a  c é l u l a  ( G a r c í a  y  c o l . ,  1 9 8 6 ) .  
S i n  embargo,  e l  f u n c i o n a m i e n t o  en  s e n t i d o  i n v e r -  
s o  d e l  i n t e r c a m b i o  Na-Ca s e  h a  s u g e r i d o  p a r a  e x p l i -  
c a r  l a  s e c r e c i ó n  d e  c a t e c o l a m i n a s  i n d u c i d a  p o r  l a  
r e t i r a d a  de  Na d e l  m e d i o  ( N i s h i m u r a  y c o l . ,  1 9 8 1  ; 
S o r i m a c h i  y N i s h i m u r a ,  19811,  y p o r  i n h i b i c i ó n  d e  l a  
ATPasa Na-K c o n  o u a b a í n a  ( G a r c í a  y c o l . ,  1980 ;  1981;  
S o r i m a c h i  y c o l . ,  1981;  E s q u e r r o  y c o l . ,  1980 ;  A r t a -  
l e j o  y G a r c í a ,  1 9 8 6 )  o  c o n  u n  m e d i o  e x e n t o  de  K 
( G a r c í a  y  c o l . ,  1981 ;  S o r i m a c h i  y c o l . ,  1981;  
A r t a l e j o  y G a r c í a ,  1 9 8 6 ) .  
8.2.3 . -  S e c u e s t r o  i n t r a c e l u l a r  de c a l c i o  
L o s  tampones  c i t o p l a s m á t i c o s  de  Ca son  p r o t e í n a s  
que p o r  s u  g r a n  a f i n i d a d  p o r  e l  Ca son  c a p a c e s  de  
t a m p o n a r  de  f o r m a  i n m e d i a t a  l o s  i n c r e m e n t o s  de  e s t e  
c a t i ó n  en  e l  c i t o p l a s m a .  E n t r e  e l l a s  s e  e n c u e n t r a n  
" s e n s o r e s "  p a r a  e l  Ca como l a  c a l m o d u l i n a  o  l a  t r o p o -  
n i n a  C que  p a r t i c i p a n  e n  l a  r e g u l a c i ó n  d e  l o s  p r o c e s o s  
a c t i v a d o s  p o r  e s t e  i o n .  
E l  r e t í c u l o  e n d o p l  á s m i c o  a c u m u l a  Ca m e d i a n t e  u n a  
ATPasa e s p e c í f i c a  s i m i l a r  a  l a  que s e  e n c u e n t r a  e n  l a  
membrana c i t o p l a s m á t i c a .  
Se ha  s u g e r i d o  que  l o s  g r á n u l o s  c r o m a f i n e s  t a m -  
b i é n  p o d r í a n  c o m p o r t a r s e  como u n  s i s t e m a  de  s e c u e s t r o  
i n t r a c e l u l a r .  E l  i n t e r c a m b i o  Na-Ca p e r m i t i r i a  l a  
i n c o r p o r a c i ó n  de Ca a  s u  i n t e r i o r ,  g r a c i a s  a  l a  e x i s -  
t e n c i a  de  un g r a d i e n t e  e l e c t r o q u i m i c o  de  Na i n t r a -  
e x t r a v e s i c u l a r  ( K r i e g e r - B r a u e r  y G r a t z l ,  1 9 8 3 ) .  
L a  c a p t a c i ó n  de  Ca e n  l a s  m i t o c o n d r i a s  t i e n e  
l u g a r  g r a c i a s  a l  p o t e n c i a l  de  membrana n e g a t i v o  e s t a -  
b l e c i d o  en  s u  c a r a  i n t e r n a  p o r  l a  a c t i v i d a d  d e  l a  
c a d e n a  r e s p i r a t o r i a  ( C a r a f o l i  y L e h n i n g e r ,  1 9 7 1  ) .  
Además de  Ca l a  m i  t o c o n d r i a  i n c o r p o r a  f o s f a t o s  que  
h a c e n  p o s i b l e  l a  f o r m a c i ó n  de  p r e c i p i t a d o s  de  h i d r o -  
x i a p a t i t a  en  e l  e s p a c i o  i n t e r i o r  ( m a t r i z ) .  Se e x p l i c a  
de e s t e  modo que  e s t a  o r g a n e l a  s e a  e l  s i s t e m a  de  s e -  
c u e s t r o  i n t r a c e l u l a r  c o n  m a y o r  c a p a c i d a d  p a r a  a c u m u l a r  
Ca ( C a r a f o l i ,  1 9 8 7 ) .  
En l a s  c é l u l a s  n e r v i o s a s ,  aunque  n o  s e  c o n o c e  c o n  
p r e c i s i ó n  c u a l  es  e l  p a p e l  q u e  j u e g a n  e s t o s  mecan ismos  
e n  l a  h o m e o s t a s i s  i n t r a c e l u l a r  d e l  Ca, e l  r á p i d o  d e s c e n -  
s o  de  l a  [Ca l i  t r a s  l a  r e p o l a r i z a c i ó n  - e n  e l  r a n g o  d e  1  
mseg.- s u g i e r e  l a  a c t u a c i ó n  d e  mecan ismos  d e  r e g u l a c i ó n  
muy r á p i d o s .  Los  s i s t e m a s  de  membrana t a r d a n  a l g u n o s  
m i l i s e g u n d o s  en h a c e r  f r e n t e  a  e l e v a c i o n e s  d e  Ca i n t r a -  
c e l u l a r ,  m i e n t r a s  que l o s  s i s t e m a s  de  s e c u e s t r o  i n t r a -  
c e l u l a r e s  t a r d a n  s ó l o  u n a s  d é c i m a s  de  m i l i s e g u n d o .  En 
b a s e  a  e s t o s  h a l l a z g o s ,  Sánchez -Armass  y B l a u s t e i n  
( 1 9 8 7 )  h a n  p r o p u e s t o  q u e  e l  r á p i d o  d e s c e n s o  de  l a  c o n -  
c e n t r a c i ó n  de Ca e s  d e b i d o ,  e n  p r i m e r a  i n s t a n c i a ,  a l  
s e c u e s t r o  d e l  c a t i ó n  p o r  l a s  p r o t e í n a s  c i  t o p l  a s m á t i c a s  y 
e l  r e t í c u l o  e n d o p l  á s m i c o  ( 1  a s  m i t o c o n d r i  as p a r t i c i p a r í a n  
s ó l o  s i  l a  c a r g a  d e  Ca e s  s u f i c i e n t e m e n t e  e l e v a d a ) .  L o s  
s i s t e m a s  a  n i v e l  de  l a  membrana p l a s m á t i c a ,  p a r t i c u l a r -  
m e n t e  e l  i n t e r c a m b i o  Na-Ca, g a r a n t i z a r í a n  l a  l i b e r a c i ó n  
desde  e s t o s  d e p ó s i t o s  a l  e x t e r i o r  de  l a  c é l u l a .  
9.- I M P O R T A N C I A  F U N C I O N A L  D E L  S O D I O  EN LA C E L U L A  C R O M A F I N  
L a  p a r t i c i p a c i ó n  d e l  Na e n  l o s  fenómenos  de  e x c i t a -  
c i ó n  c e l u l a r  f u e  s u g e r i d a  e n  1 9 4 9  p o r  H o d g k i n  y K a t z .  E l  
p o t e n c i a l  de  a c c i ó n  s e r í a  l a  c o n s e c u e n c i a  de  un r á p i d o  
i n c r e m e n t o  e n  l a  p e r m e a b i l i d a d  d e  l a  membrana p a r a  e l  Na. 
Poco d e s p u é s  H o d g k i n  y H u x l e y  ( 1 9 5 2 ) ,  e n  b a s e  a  unos  i n t e -  
r e s a n t e s  e x p e r i m e n t o s  r e a l i z a d o s  e n  a x ó n  g i g a n t e  d e  c a l a -  
mar ,  p o s t u l a b a n  que  l o s  c a m b i o s  e l é c t r i c o s  o b s e r v a d o s  en  
l a  membrana d e  l a s  c é l u l a s  n e r v i o s a s  e r a n  l a  c o n s e c u e n c i a  
de  una a p e r t u r a  s e c u e n c i a 1  d e  c a n a l e s  ( e n  s e n t i d o  f u n c i o -  
n a l )  de  Na y K .  Hoy s e  s a b e  q u e  l a  d i f u s i ó n  de  ambos i o n e s  
u n a  v e z  p e r m e a b i  1  i z a d a  1  a  membrana p l  a s m á t i  c a  es  p o s i b l e  
g r a c i a s  a  l a  e x i s t e n c i a  d e  un s i s t e m a  de  t r a n s p o r t e  a c t i v o  
d e p e n d i e n t e  de  ATP que  m a n t i e n e  l o s  g r a d i e n t e s  de  Na ( a  
f a v o r  d e  s u  e n t r a d a  a  l a  c é l u l a )  y K  ( a  f a v o r  d e  s u  s a l i d a  
a l  m e d i o  e x t r a c e l u l a r ) :  l a  ATPasa Na-K (bomba d e  N a ) .  E s t e  
s i s t e m a  y l a s  v í a s  que  a  n i v e l  de  l a  membrana p e r m i t e n  e l  
p a s o  de  Na, a c t u a n d o  de  f o r m a  c o o r d i n a d a ,  c o n s t i t u y e n  e l  
s o p o r t e  m o l e c u l a r  de l a  p a r t i c i p a c i ó n  d e l  Na en  l a  b i o l o -  
g í a  de  1  as c é l u l a s  e x c i t a b l e s .  
9 .1 . -  ENTRADA DE SODIO E N  LA CELULA CROMAFIN 
9.1.1.- C a n a l e s  r á p i d o s  d e  s o d i o  
E s t o s  c a n a l e s ,  t a m b i é n  1 1  amados c a n a l e s  d e  s o d i o  
s e n s i b l e s  a  v o l t a j e ,  d e b e n  s u  nombre  a  que  s o n  a c -  
t i v a d o s  d e  f o r m a  r á p i d a  c u a n d o  s e  p r o d u c e n  c a m b i o s  
d e  v o l t a j e  e n  l a  membrana c e l u l a r .  L a  d i f u s i ó n  de  
Na a  t r a v é s  de  l o s  m ismos  se  e x p r e s a  e n  l a  f a s e  
i n i c i a l  d e l  p o t e n c i a l  de  a c c i ó n .  Su s e l e c t i v i d a d  
i ó n i c a  no  e s  t o t a l ,  y a  q u e  p o r  e l l o s  p u e d e n  p a s a r  
o t r o s  i o n e s  m o n o v a l e n t e s  como L i  o  Rb e  i n c l u s o  s e  
ha o b s e r v a d o  que  p o d r í a n  s e r  u t i l i z a d o s  por  e l  C a  
aunque en c o n d i c i o n e s  que  p a r e c e n  t e n e r  poca r e l e -  
v a n c i a  f i s i o l ó g i c a  ( B a k e r  y  c o l . ,  1 9 7 1 ) .  
Algunas  s u s t a n c i a s  como l a  v e r a t r i d i n a ,  1  a  
b a t r a c o t o x i n a  o  1 a  acon i  t i n a  p e r m i t e n  l a  a c t i v a -  
c i ó n  m a n t e n i d a  de  e s t o s  c a n a l e s ,  m i e n t r a s  que 
o t r a s  como l a  t e t r o d o t o x i n a  ( T T X )  o  s a x i t o x i n a  l o s  
b loquean  de  forma a l t a m e n t e  e s p e c í f i c a  ( N a r a s h i  y  
c o l . ,  1 9 6 4 ) .  El empleo d e  e s t a s  s u s t a n c i a s  ha 
f a c i l i t a d o  enormemente  l a  i d e n t i f i c a c i ó n  y c a r a c -  
t e r i z a c i ó n  de  v a r i o s  t i p o s  de c a n a l e s  d e  Na en 
d i v e r s o s  t e j i d o s .  
Las p r i m e r a s  e v i d e n c i a s  que i n d i c a b a n  l a  e x i s -  
t e n c i a  de c a n a l e s  r á p i d o s  d e  Na en l a  médula a d r e -  
n a l  f u e r o n  o b t e n i d a s  po r  dos  g r u p o s  d e  i n v e s t i g a -  
d o r e s :  B i a l e s  y  c o l .  ( 1 9 7 6 )  y  Brand t  y  c o l .  
( 1 9 7 6 ) .  Ambos r e g i s t r a r o n  en c é l u l a s  c r o m a f i n e s  
c u l t i v a d a s  d e  d i f e r e n t e s  e s p e c i e s  p o t e n c i a l e s  d e  
a c c i ó n  d e p e n d i e n t e s  de  Na e x t r a c e l u l a r  que e r a n  
b l o q u e a d o s  po r  T T X .  Poco d e s p u é s  I t o  y c o l .  ( 1 9 7 8 )  
y  K i r p e k a r  y  P r a t t  ( 1 9 7 9 )  demos t r aban  l a  r e p e r c u -  
s i ó n  f u n c i o n a l  d e  l a  a c t i v a c i ó n  de  e s t o s  c a n a l e s  
a l  o b s e r v a r  que l a  v e r a t r i d i n a  e s t i m u l a b a  l a  l i b e -  
r a c i ó n  de  c a t e c o l a m i n a s  de  forma Na y  Ca depen-  
d i e n t e  en g l á n d u l a s  a d r e n a l e s  p e r f u n d i d a s  d e  coba -  
ya  y  g a t o  r e s p e c t i v a m e n t e .  E s t u d i o s  p o s t e r i o r e s  
han r e v e l a d o  e l  mecanismo i ó n i c o  s u b y a c e n t e  en 
e s t a  s e c r e c i ó n  a l  d e m o s t r a r :  1 )  que  l a  v e r a t r i d i n a  
i n c r e m e n t a  l a  c a p t a c i ó n  d e  "Na en  c é l u l a s  c roma-  
f i n e s  c u l t i v a d a s  (Amy y K i r s h n e r ,  1982;  K i  l p a t r i c k  
y c o l . ,  1 9 8 2 )  y e n  c é l u l a s  d e  l a  l í n e a  PC12 d e  
f e o c r o m o c i  toma de  r a t a  ( S t a l l c u p ,  19791 ,  s i e n d o  
d i c h o  e f e c t o  b l o q u e a d o  p o r  T T X  (Amy y K i r s h n e r ,  
1 9 8 2 )  y 2 )  que  s e c u n d a r i a m e n t e  a  l a  c a p t a c i ó n  d e  
" ~ a  h a y  u n  i n c r e m e n t o  de  l a  c a p a t a c i ó n  d e  4 5 ~ a  
( K i l p a t r i c k  y c o l . ,  1 9 8 2 )  q u e  s e  r e a l i z a  u t i l i z a n -  
do C C S V ,  dado  que  l a  r e s p u e s t a  s e c r e t o r a  s e  b l o -  
quea  en  p r e s e n c i a  d e  1  mM d e  Mn ( S t a l l c u p ,  1 9 7 9 ) .  
R e c i e n t e m e n t e  F e n w i c k  y c o l .  ( 1 9 8 2 ) ,  u t i l i z a n d o  l a  
t é c n i c a  de  r e g i s t r o  de  c o r r i e n t e s  e n  p a r c h e s  d e  
membrana,  han  c o m p r o b a d o  q u e  l a  c i n é t i c a  de  a c t i -  
v a c i ó n  e  i n a c t i v a c i ó n  d e  l o s  c a n a l e s  r á p i d o s  d e  Na 
en  l a s  c é l u l a s  c r o m a f i n e s  b o v i n a s  e s  s i m i l a r  a  l a  
d e s c r i t a  p a r a  o t r a s  c é l  u1  as e x c i t a b l e s .  
Se h a  s u g e r i d o  q u e  e n  e l  p r o c e s o  s e c r e t o r  f i s i o -  
l ó g i c o  e s t o s  c a n a l e s  p e r m i t i r í a n  l a  p r o p a g a c i ó n  
i n t e r c e l u l a r  de  l o s  p o t e n c i a l e s  d e  a c c i ó n  (Ceña  y 
c o l . ,  1 9 8 3 ) .  
9.1.2.-  Canal i ó n i c o  asociado a l  r e c e p t o r  n i c o t í n i c o  
L a  e s t i m u l  a c i ó n  n i c o t i n i c a  i n d u c e  e n  c é l u l a s  
PC12 ( S t a l l c u p ,  1 9 7 9 )  y e n  c é l u l a s  c r o m a f i n e s  
b o v i n a s  (Amy y  K i r s h n e r ,  1 9 8 2 )  u n  aumen to  de  l a  
c a p a t a c i ó n  de  2 2 ~ a  i n s e n s i b l e  a  TTX .  E s t e  e f e c t o  
depende  de l a  c o n c e n t r a c i ó n  de  Na e x t r a c e l u l a r  y 
e s  b loqueado  por  a n t a g o n i s t a s  n i  c o t í n i  c o s  como 1  a  
d - t u b o c u r a n i n a  y e l  hexame ton io ,  l o  que  i n d i c a  que 
e l  paso  de Na s e  r e a l i z a  a  t r a v é s  d e l  i o n ó f o r o  
n i c o t í n i c o .  
S in  embargo, s e  ha comprobado q u e  t a m b i é n  a  
t r a v é s  de  e s t a  v í a  e s  p o s i b l e  e l  p a s o  d e  Ca a  l a  
c é l u l a  ( S t a l l c u p ,  1 9 7 9 ) .  E s t a  e v i d e n c i a  s u s c i t a b a  
l a  p o s i b i l i d a d  d e  que  e l  Na no f u e r a  n e c e s a r i o  
p a r a  l a  l i b e r a c i ó n  d e  c a t e c o l a m i n a s  i n d u c i d a  por  
l a  e s t i m u l a c i ó n  c o l i n é r g i c a .  Algunos e x p e r i m e n t o s  
r e a l i z a d o s  r e c i e n t e m e n t e  en n u e s t r o  l a b o r a t o r i o  
(Aba jo  y c o l . ,  1 9 8 9 a )  r e s u l t a n  c l a r i f i c a d o r e s  
r e s p e c t o  a l  pape l  q u e  c o r r e s p o n d e  a  ambos i o n e s  en 
e s t e  p r o c e s o .  E n  l a  g l á n d u l a  a d r e n a l  p e r f u n d i d a  de  
g a t o ,  l a  n i c o t i n a  ( 1 0 ,  50 pM) i n d u c e  l i b e r a c i ó n  de  
c a t e c o l a m i n a s  en a u s e n c i a  d e  Na, p e r o  l a  i n t r o d u c -  
c i ó n  p r o g r e s i v a  ( e n  forma de  g r a d i e n t e )  o  b r u s c a  
de  e s t e  i on  a m p l i f i c a  d i c h a  r e s p u e s t a  s e c r e t o r a .  
Además, m i e n t r a s  que  l a  l i b e r a c i ó n  o b t e n i d a  en 134 
m M  d e  Na e s  a b o l i d a  en su  t o t a l i d a d  p o r  e l  b loqueo  
s e l e c t i v o  de l o s  CCSV con ( + ) - P N  200-110,  l a  l i b e -  
r a c i ó n  en  ONa a p e n a s  s e  m o d i f i c a .  E s t o s  r e s u l t a d o s  
s u g i e r e n  f u e r t e m e n t e  que  en p r e s e n c i a  d e  concen-  
t r a c i o n e s  f i s i o l ó g i c a s  de  Na l a  e n t r a d a  d e  e s t e  
c a t i ó n  a  t r a v é s  d e l  i o n ó f o r o  r e s u l t a  n e c e s a r i a  
p a r a  que t e n g a  l u g a r  e l  p a s o  de  Ca a l  c i t o p l a s m a ,  
que  se  r e a l i z a  d e  f o r m a  m a y o r i t a r i a  a  t r a v é s  d e  
l o s  c c s v .  
9.2.- LA ATPasa Na-K. SU I N H I B I C I O N  FARMACOLOGICA Y EL 
INTERCAMBIO Na-Ca 
En 1957  Skou d e s c u b r i ó  e n  f r a g m e n t o s  d e  membrana 
m i c r o s o m a l e s  l a  e x i s t e n c i a  d e  u n a  ATPasa q u e  e r a  a c t i v a -  
da  p o r  Na y K .  T r e s  a ñ o s  más t a r d e ,  e l  m ismo a u t o r  r e l a -  
c i o n a b a  e s t e  e n z i m a  c o n  l a  bomba de  Na e n  b a s e  a  u n  
a r g u m e n t o  f a r m a c o l ó g i c o :  l a  o u a b a i n a  i n h i b i a  l a  a c t i v i -  
dad  e n z i m á t i c a  de  l o s  m i c r o s o m a s  y  l a  bomba d e  Na e n  
c é l u l a s  i n t a c t a s  (Skou ,  1 9 6 0 ) .  E s t e  d i g i t á l i c o  s e  c o n -  
v e r t í a  a s í  en  u n a  h e r r a m i e n t a  e s e n c i a l  p a r a  e l  e s t u d i o  
de  l o s  t r a s i e g o s  i ó n i c o s  e n  l a  membrana c e l u l a r .  A l a  
v e z  s u r g i a  l a  p r i m e r a  a p r o x i m a c i ó n  a l  mecan ismo de  a c -  
c i ó n  d e l  e f e c t o  t e r a p é u t i c o  de  e s t o s  f á r m a c o s  e n  r e l a -  
c i ó n  c o n  l a  i n h i b i c i ó n  d e  l a  ATPasa Na-K. A f i n a l e s  d e  
l a  d é c a d a  d e  l o s  6 0  c o n  e l  d e s c u b r i m i e n t o  d e l  s i s t e m a  d e  
i n t e r c a m b i o  Na-Ca y s u  p o s i b i l i d a d  de  f u n c i o n a m i e n t o  e n  
s e n t i d o  i n v e r s o  e s t a  h i p ó t e s i s  f u e  f o r m u l a d a  c o n  mayor  
c l a r i d a d :  l a  a c u m u l a c i ó n  d e  Na en  l a  c é l u l a  c a r d i a c a  
p r o m o v e r í a  l a  e n t r a d a  d e  Ca a  t r a v é s  d e l  i n t e r c a m b i o  c o n  
e l  Na i n t r a c e l u l a r .  E l  i n c r e m e n t o  e n  l a  c o n c e n t r a c i ó n  
c i t o p l a s m á t i c a  de  Ca s e r í a  e l  r e s p o n s a b l e  d e l  e f e c t o  
i n o t r ó p i c o  p o s i t i v o .  S i n  e m b a r g o  e s t a  h i p ó t e s i s  t a r d a r í a  
mucho t i e m p o  en  s e r  a c e p t a d a ,  f u n d a m e n t a l m e n t e  d e b i d o  a  
que  muchos e s t u d i o s  no  h a b í a n  c o n s e g u i d o  d e m o s t r a r  u n  
i n c r e m e n t o  s i g n i f i c a t i v o  en l a  c o n c e n t r a c i ó n  d e  Na i n -  
t r a c e 1  u1 a r  cuando e l  e f e c t o  i n o t r ó p i c o  p o s i t i v o  e r a  
o c a s i o n a d o  por  c o n c e n t r a c i o n e s  d e  d i g i t á l i c o s  e q u i v a -  
l e n t e s  a  l a s  t e r a p é u t i c a s  ( L e e ,  1 9 8 5 ) .  
La a p l i c a c i ó n  de  nuevas  t é c n i c a s  e l e c t r o f i s i o l ó g i c a s  
a l  músculo c a r d i a c o  en l a  d é c a d a  de  l o s  o c h e n t a  ha p e r -  
m i t i d o  pone r  f i n  a  t a l  c o n t r o v e r s i a .  En  1985  e l  g rupo  d e  
C h i n  O .  Lee p u b l i c a b a  una s e r i e  d e  e x p e r i m e n t o s  sumamen- 
t e  i n t e r e s a n t e s .  Median te  m i c r o e l e c t r o d o s  que p e r m i t í a n  
medi r  c o n t i n u a  y s i m u l t a n e a m e n t e  l o s  cambios  en l a  con- 
c e n t r a c i ó n  d e  Na i n t r a c e l u l a r ,  e l  p o t e n c i a l  d e  a c c i ó n  y 
l a  f u e r z a  c o n t r á c t i l ,  e s t o s  a u t o r e s  d e m o s t r a r o n  que e l  
g r a d i e n t e  e l e c t r o q u í m i c o  d e  Na e s  e l  f a c t o r  que  en t o d o  
momento c o n d i c i o n a b a  l a  r e s p u e s t a  c o n t r á c t i l  a  l a  e s t r o -  
f a n t i d i n a ,  p re sumib lemen te  a c t u a n d o  s o b r e  e l  s i s t e m a  de  
i n t e r c a m b i o  Na-Ca d e l  s a r c o l e m a  que  en ú l t i m a  i n s t a n c i a  
a p o r t a r í a  e l  Ca n e c e s a r i o  p a r a  l a  c o n t r a c c i ó n  ( L e e ,  
1985;  Lee y c o l . ,  1 9 8 5 ) .  
9.2.1.- E f e c t o s  d e  l a  i n h i b i c i ó n  e x p e r i m e n t a l  d e  l a  ATPasa 
Na-K en l a s  c é l u l a s  n e r v i o s a s  
E x i s t e n  numerosas  e v i d e n c i a s  d i r e c t a s  e  i n d i r e c -  
t a s  que  i n d i c a n  que l o s  g l u c ó s i d o s  c a r d í a c o s  incremen-  
t a n  l a  l i b e r a c i ó n  e s p o n t á n e a  de n e u r o t r a n s m i s o r e s  
( a c e t i l c o l i n a ,  c a t e c o l a m i n a s ,  s e r o t o n i n a  y p r o s t a g l a n -  
d i n a s )  en d i f e r e n t e s  p r e p a r a c i o n e s  c e l u l a r e s  t a n t o  d e l  
s i s t e m a  n e r v i o s o  c e n t r a l  como p e r i f é r i c o .  E s t a  l i b e r a -  
c i ó n  e s t á  e s t r e c h a m e n t e  r e l a c i o n a d a  con l a  c o n c e n t r a -  
c i ó n  de  Na e x t r a c e l u l a r  ( G a r c i a  y c o l . ,  1980;  E s q u e r r o  
y  c o l . ,  1980)  y p a r e c e  l i g a d a  a  l a  i n h i b i c i ó n  d e  l a  
a c t i v i d a d  de  l a  ATPasa Na-K ( A u n i s  y G a r c í a ,  1 9 8 1 ) .  El 
hecho  de  que l a  i n h i b i c i ó n  d e  e s t e  enz ima p o r  medio de  
o t r a s  man iob ra s  e x p e r i m e n t a l e s ,  como l a  p r i v a c i ó n  d e  K 
en e l  medio e x t r a c e l u l a r  i n c r e m e n t e  t amb ién  l a  l i b e r a -  
c i ó n  de  n e u r o t r a n s m i s o r e s  (Wakade, 1981;  G a r c í a  y 
c o l . ,  1981;  Powis,  1983)  apoya  f i r m e m e n t e  e s t a  i d e a .  
Que o t r o s  i n h i b i d o r e s  como e l  v a n a d a t o  ( A u n i s  y 
G a r c í a ,  1981)  o  l a  N - e t i l m a l e i m i d a  ( G a r c í a  y c o l . ,  
1981)  no o c a s i o n e n  d i c h o  e f e c t o  p o d r i a  s e r  d e b i d o  a  
que  e s t a s  s u s t a n c i a s  e j e r z a n  a d i c i o n a l m e n t e  una i n -  
f l u e n c i a  n e g a t i v a  s o b r e  e l  p r o p i o  p r o c e s o  s e c r e t o r  
( G a r c í a  y c o l . ,  1 9 8 1 ) .  
J u n t o  a  e s t a s  c a r a c t e r í s t i c a s ,  l a  n e c e s i d a d  de  
Ca e x t r a c e l u l a r  y  l a  d e m o s t r a c i ó n  de  u n  s i s t e m a  de  
i n t e r c a m b i o  Na-Ca en l a s  c é l u l a s  n e r v i o s a s  ( B a k e r  y  
c o l  ., 1 9 6 9 a ) ,  i n c l u i d a  l a  c é l u l a  c r o m a f i n  ( R i n k ,  1977;  
Nish imura  y S o r i m a c h i ,  19841 ,  han l l e v a d o  a  l a  h i p ó -  
t e s i s  d e  que l a  l i b e r a c i ó n  p o d r i a  e s t a r  mediada ,  a l  
i g u a l  que l a  c o n t r a c c i ó n  en  e l  músculo  c a r d í a c o  po r  l a  
a c t i v a c i ó n  d e l  i n t e r c a m b i o  Na-Ca en s e n t i d o  i n v e r s o  
g r a c i a s  a  l a  acumulac ión  i n t r a c e l u l a r  de  Na y 
c o n s e c u e n t e  r e d u c c i ó n  d e  su g r a d i e n t e  e l e c t r o q u í m i c o  
( P o w i s ,  1 9 8 3 ) .  
Como c o n s e c u e n c i a  de l a  r e d i  s t r i b u c i ó n  i ó n i c a  
s e c u n d a r i a  a  l a  i n h i b i c i ó n  de l a  ATPasa Na-K, (aumento 
d e l  Na y d i s m i n u c i ó n  d e l  K i n t r a c e l u l a r e s )  c a b r í a  
e s p e r a r  una a l t e r a c i ó n  en e l  p o t e n c i a l  de membrana. E n  
c é l  u1 a s  cromaf i n e s  b o v i n a s  i n c u b a d a s  en Krebs-normal , 
e l  t r a t a m i e n t o  con o u a b a í n a  M )  o c a s i o n a  una 
l i g e r a  d e s p o l a r i z a c i ó n ;  é s t a  empieza a  s e r  e v i d e n t e  30 
m i n .  d e s p u é s  d e  habe r  i n t r o d u c i d o  e l  d i g i t á l i c o  y a  
l o s  90 m i n .  l l e g a  a  s e r  e q u i v a l e n t e  a  l a  o c a s i o n a d a  
por  15 m M  de K e x t r a c e l u l a r  (Pocock ,  1 9 8 3 a ) .  Por o t r a  
p a r t e ,  A r t a l e j o  y G a r c í a  ( 1 9 8 6 )  han s u g e r i d o  r e c i e n t e -  
mente l a  p a r t i c i p a c i ó n  de l o s  CCSV j u n t o  a l  i n t e r c a m -  
b i o  Na-Ca en e l  e f e c t o  s e c r e t o r  evocado por  o u a b a í n a  
en l a  g l á n d u l a  a d r e n a l  d e  g a t o ;  l o s  h a l l a z g o s  que 
fundamentan  e s t a  p r o p o s i c i ó n  son l a  p o t e n c i a c i ó n  que 
BAY-K-8644 M )  e s  c a p a z  de i n d u c i r  s o b r e  l a  l i b e -  
r a c i ó n  d e  c a t e c o l a m i n a s  provocada  por  o u a b a í n a  y e l  
b loqueo  p a r c i a l  d e  l a  misma que causan  Nimodipina 
M y Mg 20 m M .  
E n  c é l  u1 a s  c r o m a f i n e s  bov inas  Pocock (1983a;  
1983b)  ha comunicado que l a  ouaba ina  i n d u c e  l i b e r a c i ó n  
de c a t e c o l a m i n a s  en a u s e n c i a  d e  Ca e x t r a c e l u l a r .  Pa ra  
e x p l i c a r  e s t o s  r e s u l t a d o s  e s t e  a u t o r  ha p r o p u e s t o  como 
p o s i b l e s  mecani smos d e  a c c i ó n ,  una d i s m i n u c i ó n  de l  
e f l u j o  d e  Ca o  una l i b e r a c i ó n  d e  Ca d e s d e  l o s  depó- 
s i  t o s  i n t r a c e l u l a r e s .  
- 
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10.  E L  LITIO: SIMILITUDES C O N  E L  Na y OTROS CATIONES CELULARES 
E l  L i t i o ,  con e l  número a tómico  3 ,  e s  e l  más l i g e r o  
d e  l o s  m e t a l e s  c o n o c i d o s .  E n  l a  T a b l a  P e r i ó d i c a  de  l o s  
Elementos  s e  i n c l u y e  e n t r e  l o s  m e t a l e s  a l c a l i n o s ,  g rupo  a l  
que t ambién  p e r t e n e c e n  dos  e l e m e n t o s  con g r a n  s i g n i f i -  
c a c i ó n  b i o l ó g i c a ,  e l  s o d i o  y e l  p o t a s i o .  Como é s t o s  p o s e e  
u n  ú n i c o  c a t i ó n  en l a  ú l t i m a  c a p a  que p i e r d e  con f a c i l i d a d  
d e b i d o  a  su g r a n  pode r  d e  i o n i z a c i ó n  y  por  e l l o  s e  encuen-  
t r a  en l a  n a t u r a l e z a  en forma d e  s a l e s  (Schou ,  1 9 5 7 ) .  Su 
d e n s i d a d  de  c a r g a s  y  r a d i o  i ó n i c o  l e  c o n f i e r e n  t ambién  
a l g u n a s  s i m i l i t u d e s  con e l  Ca y  Mg, y  s e  ha s u g e r i d o  que  
e l  Li e s  c a p a z  de emula r  a  e s t o s  c a t i o n e s  ( B i r c h ,  1 9 7 4 ) .  
T r a s  su  d e s c u b r i m i e n t o  en 1818 ,  e l  L i  a t r a j o  po r  
p r i m e r a  vez e l  i n t e r é s  médico a  mediados d e l  s i g l o  XIX 
cuando Garrod en b a s e  a  una mayor s o l u b i l i d a d  d e l  u r a t o  d e  
L i  con r e s p e c t o  a  l o s  u r a t o s  d e  Na y K i n t e n t ó  pone r  reme- 
d i o  con e s t e  i o n  a  l a  g o t a .  La mayor u b i c u i d a d  d e l  Na y  K 
en l o s  f l u i d o s  c o r p o r a l e s  i m p i d i ó  que e s t a  d i f e r e n c i a  d e  
s o l u b i l i d a d  s e  r e f l e j a r a  en una m e j o r í a  c l í n i c a .  P o s t e -  
r i o r m e n t e ,  en b a s e  a  s u  s i m i l i t u d  con e l  Na e l  L i  empezó a  
s e r  u t i l i z a d o  po r  l o s  f i s i ó l o g o s  como h e r r a m i e n t a  p a r a  
e s t u d i a r  l o s  fenómenos s o d i o - d e p e n d i e n t e s  ( v e r  Schou, 
1 9 5 7 ) .  También l a s  a p l i c a c i o n e s  méd icas  v a r i a r o n  y  d e  mero 
s u s t i t u t o  d e l  Na p a r a  p r o p o r c i o n a r  s a b o r  a  l a s  d i e t a s  
h i p o s ó d i c a s  pasó  a  s e r  u n  a g e n t e  p s i c o a c t i v o  p a r a  t r a t a r  
l a s  c r i s i s  de  manía y  p r e v e n i r  l o s  e p i s o d i o s  d e  r e a g u d i -  
z a c i ó n  en l a  enfermedad  m a n í a c o - d e p r e s i v a .  M i e n t r a s  que e l  
p r i m e r  u s o  t u v o  como c o n s e c u e n c i a  l a  a p a r i c i ó n  de e f e c t o s  
t ó x i c o s  s e v e r o s ,  d e l  s e g u n d o  s e  d e r i v ó  l a  c o n s a g r a c i ó n  de  
e s t e  e l e m e n t o  como a g e n t e  t e r a p é u t i c o  d e  e f i c a c i a  r e c o n o -  
c i d a .  
Todas  e s t a s  c i r c u n s t a n c i a s  h a n  d e s p e r t a d o  u n  enorme 
i n t e r é s  p o r  e s t e  i o n ,  q u e  s e  h a  p l a s m a d o  e n  l a  r e a l i z a c i ó n  
de  n u m e r o s í s i m o s  t r a b a j o s  d e  i n v e s t i g a c i ó n .  De e s t e  modo 
han  l l e g a d o  a  d e s c r i b i r s e  u n a  l a r g a  s e r i e  d e  e f e c t o s  r e l a -  
c i o n a d o s  c o n  1  as p r o p i e d a d e s  d e  1  as  membranas c e l u l a r e s ,  
m e t a b o l i s m o  de  l a s  am inas  b i ó g e n a s ,  f u n c i ó n  n e u r o e n d o c r i n a  
y m i c r o a m b i e n t e  c e l u l a r  ( S c h o u ,  1957;  S i n g e r  y R o t e n b e r g ,  
1973 ;  E h r l i c h  y  D iamond,  1 9 8 0 ;  Wood y Goodw in ,  1 9 8 7 ) .  
Aunque t o d a v í a  no  se  h a  l o g r a d o  p r e c i s a r  s u  mecan ismo de  
a c c i ó n ,  se  a c e p t a  que  é s t e  g u a r d a  r e l a c i ó n  c o n  l a s  p r o p i e -  
d a d e s  f í s i c o - q u í m i c a s  d e l  L i  q u e  l e  p e r m i t e n  u n  compor -  
t a m i e n t o  en  p a r t e  s i m i l a r  a  l o s  d e l  Na y K en  d i v e r s a s  
e s t r u c t u r a s  c e l u l a r e s  ( E h r l i c h  y Diamond,  1 9 8 0 ) .  Dado que  
e x i s t e  una  i m p o r t a n t e  v i n c u l a c i ó n  e n t r e  l o s  p r o c e s o s  de  
t r a n s p o r t e  i ó n i c o  t r a n s m e m b r a n a  y 1  a  f u n c i ó n  c e l u l a r ,  e l  
c o m p o r t a m i e n t o  d e l  L i  a  n i v e l  d e  l a  membrana p l a s m á t i c a  
a d q u i e r e  e s p e c i a l  r e l e v a n c i a .  Ya en  1 9 0 2  O v e r t o n  d e s c u b r i ó  
que  e l  L i  e r a  e l  ú n i c o  c a t i ó n  i n o r g á n i c o  c a p a z  de  m a n t e n e r  
l a  e x c i t a b i l i d a d  c e l u l a r  e n  a u s e n c i a  d e  Na e n  e l  m ú s c u l o  
e s t r i a d o  de  r a n a  ( v e r  Schou,  1 9 5 7 ) ;  p o s t e r i o r m e n t e  e l  
mismo fenómeno  ha  s i d o  o b s e r v a d o  t a m b i é n  e n  o t r o s  t e j i d o s  
t a l e s  como m i o c a r d i o  ( C a r m e l i e t ,  1 9 6 4 )  o  a x ó n  g i g a n t e  de  
c a l a m a r  ( H o d g k i n  y K a t z ,  1 9 4 9 ) .  Aunque l a  d i f u s i ó n  p a s i v a  
a  f a v o r  d e l  g r a d i e n t e  e l e c t r o q u í m i c o  c o n t r i b u y e  de f o r m a  
i m p o r t a n t e  a  l a  e n t r a d a  de  L i  en  l a s  c é l u l a s  e x c i t a b l e s  
( K e y n e s  y  Swan, 1 9 5 9 ) ,  e s t o s  d a t o s  s u g e r í a n  que  e l  L i  
t a m b i é n  p o d í a  a t r a v e s a r  l a  membrana c e l u l a r  a  t r a v é s  de  
l o s  c a n a l e s  de Na s e n s i b l e s  a  v o l t a j e  y s u s t i t u i r  a  e s t e  
i o n  e n  l a  g e n e r a c i ó n  d e  p o t e n c i a l e s  de  a c c i ó n .  E l  h a l l a z -  
go de  u n a  s e l e c t i v i d a d  d e l  c a n a l  de Na s i m i l a r  p a r a  Na y  
L i  en  e l  a x ó n  g i g a n t e  de  c a l a m a r  ( C h a n d l e r  y Meves,  1 9 6 5 )  
y l a  o b s e r v a c i ó n  de un a u m e n t o  e n  l a  c a p t a c i ó n  d e  L i  e n  
p r e s e n c i a  d e  v e r a t r i d i n a  en  c é l u l a s  d e  n e u r o b l a s t o m a  
( R i c h e l  son ,  1 9 7 7 )  han  p e r m i t i d o  c o n f i  r m a r l o .  
L a  s i m i l i t u d  e n t r e  L i  y Na t a m b i é n  ha  s i d o  p u e s t a  
d e  m a n i f i e s t o  en  e l  s i s t e m a  d e  i n t e r c a m b i o  Na-Ca. En c é -  
l u l a s  c r o m a f i n e s  b o v i n a s  c u l t i v a d a s  ( N i s h i m u r a  y  
S o r i m a c h i ,  1 9 8 4 ) ,  c o r t e s  d e  m é d u l a  a d r e n a l  b o v i n a  ( R i n k ,  
1 9 7 7 )  y m i t o c o n d r i a s  de c o r a z ó n  de  r a t a  ( C r o m p t o n  y c o l .  
1 9 7 7 ) ,  e l  L i  f u e  c a p a z  d e  m a n t e n e r  p a r t e  d e l  e f l u j o  de  Ca 
d e p e n d i e n t e  de Na e x t r a c e l u l a r  en a u s e n c i a  de  e s t e  i o n ,  y 
f u e  e l  ú n i c o  c a t i ó n  m o n o v a l e n t e  c a p a z  de  p r e s e r v a r  - a u n q u e  
d é b i l m e n t e -  l a  e n t r a d a  de  Ca e n  v e s í c u l a s  d e  s a r c o l e m a  de  
p e r r o  d e s p r o v i s t a s  de  Na e n  s u  i n t e r i o r  ( L e d v o r a  y 
H e g y v a r y ,  1 9 8 3 ) .  
S i n  embargo,  e l  L i  p a r e c e  s e r  m a l  s u s t r a t o  p a r a  l a  
ATPasa Na-K ( K e y n e s  y Swan, 1 9 5 9 )  y aunque  s e  h a  d e s c r i t o  
un  i n t e r c a m b i o  L i / N a  como f o r m a  de  t r a n s p o r t e  a c t i v o  de  L i  
a l  e x t e r i o r  c e l u l a r  ( E h r l i c h  y Diamond,  19801 ,  e s t a  c i r -  
c u n s t a n c i a  h a c e  que e l  L i  s e  a c u m u l e  de  f o r m a  p r o g r e s i v a  
en  l a  c é l u l a .  Cuando e s t á  p r e s e n t e  e n  e l  m e d i o  e x t r a -  
c e l u l a r  en c o n c e n t r a c i o n e s  i n f e r i o r e s  a 40 mM  la relación 
[LiJi/[LiIe en situación d e  e s t a d o  e s t a c i o n a r i o  o s c i l a  
e n t r e  1,5 y 2 e n  músculo l i s o  ( F r i e d m a n ,  1 9 7 7 )  y 4 en  cé- 
lulas d e  neuroblastoma c u l t i v a d a s  (Richelson, 1977). E s t e  
i n c r e m e n t o  en l a  c o n c e n t r a c i ó n  d e  Li i n t r a c e l u l a r  s e  acom- 
paña d e  un descenso proporcional e n  las c o n c e n t r a c i o n e s  de 
Na y s o b r e  t o d o  d e  K ( C a r m e l i e t ,  1964; Friedman, 1 9 7 7 )  y 
se ha re1 acionado con g r a d o s  v a r i a b l e s  d e  d e s p o l a r i z a c i ó n  
c u a n d o  la exposición al Li e s  prolongada. (Carmeliet, 
1 9 6 4 ;  G a l l e g o  y Lorente d e  Nó, 1947). 
11.- PLANTEAMIENTO DEL TRABAJO Y OBJETIVOS 
Desde hace  c a s i  d o s  d é c a d a s  n u e s t r o  l a b o r a t o r i o  s e  
ha d e d i c a d o  a  l a  t a r e a  d e  e s c l a r e c e r  l o s  mecanismos 
i n v o l u c r a d o s  en  l a  s e c r e c i ó n  d e  c a t e c o l a m i n a s  por  l a  
médula  a d r e n a l .  El t r a b a j o  que  c o n s t i t u y e  e s t a  t e s i s  
d o c t o r a l  t i e n e  como marco de  r e f e r e n c i a  e s t a  l a b o r ,  y  
r e s p o n d e  a l  s i g u i e n t e  p l a n t e a m i e n t o :  
E n t r e  l a s  s u s t a n c i a s  q u e  han s i d o  empleadas  con más 
f r e c u e n c i a  como s u s t i t u y e n t e s  o s m ó t i c o s  d e l  Na, e l  L i ,  
d e b i d o  a  s u s  p r o p i e d a d e s  f i s i c o - q u í m i c a s ,  e s  e l  e l e m e n t o  
con u n  compor t amien to  b i o l ó g i c o  más s i m i l a r  a l  d e l  Na 
d e s d e  e l  pun to  de v i s t a  f u n c i o n a l ;  e v i t a  l o s  fenómenos 
que s e  p roducen  como c o n s e c u e n c i a  de  l a  a u s e n c i a  de  Na 
en e l  medio e x t r a c e l u l a r  y puede a t r a v e s a r  c a s i  con l a  
misma f a c i l i d a d  que e l  Na l a  membrana c e l u l a r .  S i n  em- 
b a r g o ,  e l  Li t i e n d e  a  a c u m u l a r s e  de forma g r a d u a l  en e l  
i n t e r i o r  d e  1 a s  c é l u l a s  e x c i t a b l e s ,  p r o b a b l e m e n t e  como 
c o n s e c u e n c i a  d e  una b a j a  a f i n i d a d  por  l a  ATPasa Na-K 
(bomba d e  Na) .  
Ten iendo  en c u e n t a  que e l  i n c r e m e n t o  en l a  concen -  
t r a c i ó n  i n t r a c e l u l a r  de  Na e s  u n  f a c t o r  d e t e r m i n a n t e  de  
l a  s e c r e c i ó n  d e  c a t e c o l a m i n a s  que s e  o b s e r v a  en g l á n -  
d u l a s  a d r e n a l e s  t r a t a d a s  con  o u a b a í n a ,  s e  ha pensado  que 
s i  e l  Li s e  acumula ra  en l a  c é l u l a  c r o m a f í n  y s e  compor- 
t a r a  d e  manera s i m i l a r  a l  Na en e l  c i t o p l a s m a ,  g l á n d u l a s  
a d r e n a l e s  de  g a t o  p e r f u n d i d a s  con u n  medio r i c o  en L i  
p o d r í a n  c o m p o r t a r s e  de  forma s i m i l a r  a  l a s  t r a t a d a s  con 
o u a b a í n a  y p e r f u n d i d a s  con Krebs-normal .  
E l  o b j e t i v o  c e n t r a l  d e  e s t a  t e s i s  d o c t o r a l  ha s i d o  
e l  e s t u d i o  de  l a  i n f l u e n c i a  d e l  Li s o b r e  e l  p r o c e s o  
s e c r e t o r  d e  c a t e c o l a m i n a s  en l a  médula a d r e n a l  y de  l o s  
p o s i b l e s  mecanismos i m p l i c a d o s  en d i c h o  fenómeno.  Con 
e s t e  f i n  s e  ha i n v e s t i g a d o  l a  l i b e r a c i ó n  d e  c a t e c o l a -  
minas  en l a  g l á n d u l a  a d r e n a l  d e  g a t o  p e r f u n d i d a  con 
s o l u c i o n e s  de  compos i c ión  i ó n i c a  v a r i a b l e  en p r e s e n c i a  o  
a u s e n c i a  de  a l g u n o s  a g e n t e s  f a r m a c o l ó g i c o s .  
El a b o r d a j e  e x p e r i m e n t a l  u t i  1  i z a d o  s e  e n c u a d r a  den-  
t r o  d e  l o  que podr íamos  denomina r  " f a r m a c o l o g í a  d e  l a  
n e u r o s e c r e c i ó n " .  E s t e  t i p o  de a b o r d a j e ,  f r e n t e  a  aque l  
que o f r e c e n  l o s  e s t u d i o s  e l e c t r o f i s i o l ó g i c o s  y b i o q u í -  
micos ,  e s  i n d i s c u t i b l e m e n t e  menos d i r e c t o  p e r o  t i e n e  l a  
v e n t a j a  d e  o f r e c e r  d a t o s  d e  c a r á c t e r  g l o b a l  o  i n t e g r a d o ,  
como d e  hecho  o c u r r e n  t o d o s  l o s  p r o c e s o s  en l a  c é l u l a ,  y 
e n t r e  e l  l o s  e l  a c o p l a m i e n t o  e s t í m u l o - s e c r e c i ó n  d e  c a t e -  
c o l a m i n a s .  
111.- M A T E R I A L  Y M E T O D O  
L o s  e x p e r i m e n t o s  f u e r o n  r e a l i z a d o s  e n  g l á n d u l a s  
a d r e n a l e s  p r o c e d e n t e s  de  g a t o s  de  ambos s e x o s  y p e s o  
c o m p r e n d i d o  e n t r e  2,5 y 5  Kg. L o s  a n i m a l e s  h a b í a n  pe rma-  
n e c i d o  c o n t r o l a d o s  en u n a  h a b i t a c i ó n  a  t e m p e r a t u r a  e s t a -  
b l e  ( 2 0 - 2 2  Q C )  c o n  agua  y a l i m e n t a c i ó n  " a d  l i b i t u m "  a n t e s  
de  s e r  l l e v a d o s  a l  l a b o r a t o r i o .  
1.- P R E P A R A C I O N  D E  L A  G L A N D U L A  A D R E N A L  P A R A  S U  P E R F U S I O N  'IN 
VITRO' 
E l  a n i m a l  e r a  a n e s t e s i a d o ,  p r e v i a  i n d u c c i ó n  c o n  
é t e r ,  c o n  c l o r a l o s a  ( 4 0 - 6 0  mg/Kg 1 .  P a r a  e l l o  s e  d i s e c a b a  
l a  vena  f e m o r a l  y m e d i a n t e  u n a  c á n u l a ,  s e  i n y e c t a b a  l e n -  
t a m e n t e  e l  a n e s t é s i c o .  De e s t a  f o r m a  s e  c o n s e g u í a  u n a  
a n e s t e s i a  p r o f u n d a  y d u r a d e r a .  La  c l o r a l o s a  n o  e j e r c e  
n i n g u n a  i n f l u e n c i a  s o b r e  l a  s e c r e c i ó n  d e  c a t e c o l a m i n a s .  
Una v e z  a n e s t e s i a d o  e l  a n i m a l ,  s e  r e a l i z a b a  u n a  
i n c i s i ó n  en  e l  abdomen a  n i v e l  d e  l a  l í n e a  m e d i a ,  d e j a n d o  
e l  mayor  campo p o s i b l e  p a r a  v i s u a l i z a r  b i e n  l a s  g l á n d u l a s  
a d r e n a l  es .  S e g u i d a m e n t e  s e  p r o c e d í a  a  1  a  a d r e n a l  e c t o m í a  
b i l a t e r a l ,  p r e v i a  i n s e r c i ó n  d e  u n a  f i n a  c á n u l a  e n  l a  v e n a  
a d r e n o l  umbar c o r r e s p o n d i e n t e  s e g ú n  1  a  t é c n i c a  d e s c r i t a  
p o r  D i x o n  y c o l .  ( 1 9 7 5 ) .  A t r a v é s  de  e s t a  c á n u l a  l a s  
g l á n d u l a s  e r a n  p e r f u n d i d a s  r e t r ó g r a d a m e n t e  med i  a n t e  u n a  
bomba de  p e r f u s i ó n  p e r i s t á l t i c a  t i p o  B u c h l e r .  E l  l í q u i d o  
de  p e r f u s i ó n  d r e n a b a  a  t r a v é s  de  p e q u e ñ a s  i n c i s i o n e s  
r e a l i z a d a s  en l a  c o r t e z a  a d r e n a l  c o n  una  a g u j a  h i p o -  
d é r m i c a  y e r a  r e c o g i d o  e n  t u b o s  de  e n s a y o  ( G a r c i a  y  c o l . ,  
1 9 8 0 )  ( v e r  f i g u r a  5 ) .  
2 . -  LIQUIOOS DE PERFUSION Y FARUACOS UTILIZADOS 
L a  s o l u c i ó n  b a s e  u t i  1  i z a d a  f u e  K r e b s - b i c a r b o n a t o -  
n o r m a l  ( K r e b s - n o r m a l )  c o n  l a  s i g u i e n t e  c o m p o s i c i ó n  (mM): 
C lNa  119;  C1K 4,7; C12Ca 2.5; S04Mg.7H20 1,2; P04H2K 1.2; 
G l u c o s a  1 1  y C03HNa 25, e q u i l i b r a d a  c o n  u n a  m e z c l a  de  
o x í g e n o  ( 9 5 % )  y C O Z  ( 5 % )  p a r a  m a n t e n e r  e l  pH en 7,4. Las  
s o l u c i o n e s  c a r e n t e s  de  Ca ( O c a )  f u e r o n  p r e p a r a d a s  r e t i -  
r a n d o  e l  C12Ca s i n  s e r  s u s t i t u i d o .  S i n  embargo,  no  hubo 
d i f e r e n c i a s  s i g n i f i c a t i v a s  en  1  a  r e s p u e s t a  s e c r e t o r a  
c u a n d o  e l  C12Ca f u e  r e e m p l a z a d o  p o r  c a n t i d a d e s  e q u i o s -  
m o l a r e s  de  C12Mg. Cuando l a  c o n c e n t r a c i ó n  de  Na s e  r e d u j o  
a  25 mM, l a  o s m o l a r i d a d  d e  l a  s o l u c i ó n  se  m a n t u v o  c o n  
c a n t i d a d e s  e q u i m o l a r e s  de s a c a r o s a  ( K r e b s - s a c a r o s a ) ,  
c l o r u r o  d e  c o l i n a  ( K r e b s - c o l i n a )  o  C l L i  ( K r e b s - L i ) .  Los  
l í q u i d o s  d e  p e r f u s i ó n  c o n t e n i e n d o  L i  e n  c o n c e n t r a c i o n e s  
25,  6 0  y  238 mM f u e r o n  r e a l i z a d o s  s u s t i t u y e n d o  e l  C lNa 
p o r  C l  L i  d e  f o r m a  e q u i m o l e c u l  a r .  Cuando 1  a  c o n c e n t r a c i ó n  
de  Na e x t r a c e l u l a r  s e  r e d u j o  a  1 0  mM, se  e m p l e ó  t r i s -  
h i d r o x i  - m e t i  1 - a m i n o - m e t a n o  ( 1 0  mM) en 1  u g a r  de  b i c a r b o -  
n a t o  como b u f f e r .  E l  pH de  e s t a s  s o l u c i o n e s ,  en  l a s  que 
e l  Na f u e  s u s t i t u i d o  i s o o s m o l a r m e n t e  p o r  L i  o  s a c a r o s a ,  
F I G U R A  5. Esquema d e l  s i s t e m a  e x p e r i m e n t a l  u t i l i z a d o  en e s t e  
t r a b a j o .  Las g l á n d u l a s  a d r e n a l e s  son  p e r f u n d i d a s  " i n  
v i t r o "  a  t r a v é s  de  una f i n a  c á n u l a  i n s e r t a d a  en l a  
vena ad reno lumbar .  Las s o l u c i o n e s ,  e q u i l i b r a d a s  con 
c a r b ó g e n o ,  s e  i n f u n d e n  a  una v e l o c i d a d  c o n s t a n t e ,  
i m p u l s a d a s  po r  una bomba d e  p e r f u s i ó n  p e r i s t á l t i c a  a  
t r a v é s  de  t u b o s  de  p o l i e t i l e n o .  El l i q u i d o  d e  p e r f u -  
s i ó n  que f l u y e  de  l a  g l á n d u l a  s e  r e c o g e  en t u b o s  de  
ensayo  que s e  man t i enen  en h i e l o  p i c a d o  a  4". 

se a j u s t ó  a  7,4 c o n  C1H y f u e r o n  b u r b u j e a d a s  c o n  O 2  p u r o .  
La s o l u c i ó n  c o n  a l t o  p o t a s i o  ( 5 9  mM) se  p r e p a r ó  a ñ a d i e n d o  
C1K y r e d u c i e n d o  e l  C lNa  p a r a  m a n t e n e r  l a  o s m o l a r i d a d .  
L o s  f á r m a c o s  u t i l i z a d o s :  n i c o t i n a ,  o u a b a í n a ,  a t r o p i -  
na, m e c a m i l a m i n a  y ( + ) - P N  2 0 0 - 1 1 0  f u e r o n  d i s u e l t o s  e n  l o s  
m e d i o s  de p e r f u s i ó n  p a r a  a l c a n z a r  en  e l l o s  l a s  c o n c e n -  
t r a c i o n e s  i n d i c a d a s  e n  l o s  e x p e r i m e n t o s  c o r r e s p o n d i e n t e s .  
En t o d o s  l o s  c a s o s ,  s e  a d o p t a r o n  l a s  m e d i d a s  p e r t i n e n t e s  
c o n  e l  f i n  de  p r e s e r v a r l o s  d e  l a  l u z .  
L o s  e x p e r i m e n t o s  comenzaban  u n a  v e z  t r a n s c u r r i d o s  
4 5 - 6 0  m i n .  de p e r f u s i ó n  i n i c i a l  c o n  K r e b s - n o r m a l .  E s t e  
p e r i o d o  p e r m i t e  a  l a s  g l á n d u l a s  a d a p t a r s e  a l  n u e v o  am- 
b i e n t e  e x p e r i m e n t a l  t r a s  s u  e x t r a c c i ó n .  A p a r t i r  d e  e s t e  
t i e m p o ,  l a  s e c r e c i ó n  e s p o n t á n e a  d e  c a t e c o l a m i n a s  s e  e s t a -  
b i l i z a  en unos  45 + 5  n g / 2  m i n .  
- 
Todos l o s  e x p e r i m e n t o s  s e  r e a l i z a r o n  a  t e m p e r a t u r a  
a m b i e n t e .  
La  v e l o c i d a d  d e  p e r f u s i ó n  h a b i t u a l  f u e  d e  1  m l / m i n . ,  
p e r o  e n  l o s  e x p e r i m e n t o s  e n  l o s  que se  r e c o g í a n  m u e s t r a s  
d u r a n t e  i n t e r v a l o s  de  t i e m p o  p e q u e ñ o s  (30 s e g . ) ,  l a  v e l o -  
c i d a d  de  p e r f u s i ó n  f u e  d e  2  m l / m i n .  c o n  e l  f i n  d e  a s e g u -  
r a r  u n  v o l u m e n  de  m u e s t r a  d e  a p r o x i m a d a m e n t e  1 m i .  
L o s  p r o t o c o l o s  e x p e r i m e n t a l  e s  se  d e s c r i b e n  d e t a l  1  a- 
damen te  en  e l  a p a r t a d o  r e s u l t a d o s .  S i e m p r e  f i n a l i z a b a n  
c o n  l a  p e r f u s i ó n  de  l a  g l á n d u l a  c o n  una s o l u c i ó n  5 9  mM de  
K,  c o n  l a  f i n a l i d a d  d e  c o n o c e r  s u  v i a b i l i d a d ,  a l  menos en 
l o  que  a  l a  r e s p u e s t a  s e c r e t o r a  s e  r e f i e r e .  
Con e l  f i n  de e v i t a r  l a  o x i d a c i ó n  e s p o n t á n e a  d e  l a s  
c a t e c o l a m i n a s  y  s u  i n a c t i v a c i ó n ,  l a s  m u e s t r a s  s e  r e c o g í a n  
e n  t u b o s  de  e n s a y o  g r a d u a d o s  que  c o n t e n í a n  á c i d o  p e r c l ó -  
r i c o  ( P C A )  0 , 4  N e n  c a n t i d a d  s u f i c i e n t e  p a r a  que  l a  n o r -  
m a l i d a d  f i n a l  de  l a s  m u e s t r a s  f u e r a  0,05 N y s e  a l m a -  
c e n a b a n  e n  h i e l o  d u r a n t e  e l  p e r i o d o  de c o l e c c i ó n .  F i n a -  
l i z a d o  é s t e  se  p r o c e d í a  d i r e c t a m e n t e  a  l a  c u a n t i f i c a c i ó n  
d e  c a t e c o l a m i n a s  en l a s  mismas o  b i e n  s e  c o n g e l a b a n ,  
m a n t e n i é n d o s e  de  e s t a  f o r m a  i n a l t e r a d a s  h a s t a  que  se  
r e a l i z a r a  l a  d e t e r m i n a c i ó n .  S i e m p r e  se  r e c o g í a  u n a  mues- 
t r a  b a s a 1  p r e v i a  a  l a  e s t i m u l a c i ó n  en l a  que  s e  c u a n t i -  
f i c a b a  l a  s e c r e c i ó n  e s p o n t á n e a  de  c a t e c o l a m i n a s .  
4.- METODO PARA MEDIR LA CONCENTRACION DE CATECOLAMINAS 
E l  c o n t e n i d o  t o t a l  d e  c a t e c o l a m i n a s  ( n o r a d r e n a l i n a  
más a d r e n a l  i n a )  f u e  d e t e r m i n a d o  p o r  f l u o r o m e t r i a  s e g ú n  e l  
m é t o d o  de  A n t o n  y S a y r e  ( 1 9 6 2 1 ,  s i n  p u r i f i c a c i ó n  e n  a l ú -  
m i n a .  C o n s i s t e  e s t e  m é t o d o  e n  l a  o x i d a c i ó n  d e  l a s  c a t e c o -  
l a m i n a s  a  pH 7 c o n  f e r r o c i a n u r o ,  l o  que o r i g i n a  d e r i v a d o s  
que  e m i t e n  una  i n t e n s a  f l u o r e s c e n c i a  que e s  l e í d a  e n  un 
e s p e c t r o f o t o f l  u o r i m e t r o  (Ami nco-Bowman) en 1  a s  s i g u i e n t e s  
l o n g i t u d e s  de  onda :  395 n m  de  e x c i t a c i ó n  y 505 n m  d e  emi-  
s i ó n .  
R e a c t i v o s  u t i l i z a d o s :  
1 . -  B u f f e r  d e  f o s f a t o s  0 , 5  M ,  pH 7 .  A j u s t a d o  e l  pH a 7 
con Na(0H) 10  N .  Se c o n s e r v a  a  4". 
2 . -  F e r r o c i a n u r o  p o t á s i c o  a l  0 , 2 5 % .  E s t a  s o l u c i ó n  s e  
p r e p a r a  i n m e d i a t a m e n t e  a n t e s  d e  s e r  u sada .  
3.- A s c o r b a t o  a l c a l i n o .  Como l a  a n t e r i o r ,  e s t a  s o l u c i ó n  
s e  p r e p a r a  cuando va a  s e r  u t i l i z a d a .  Pa ra  e l l o  s e  
d i s u e l v e n  10 mg de á c i d o  a s c ó r b i c o  en 0 , l  m1 de  agua 
d e s t i l a d a  y s e  añaden e n t o n c e s  5  m1 de  Na(0H) 10  N .  
P r o c e d i m i e n t o :  
1 .- Se ponen 2  a l í c u o t a s  de 0 , 2  m1 de l a  m u e s t r a  en 2  
t u b o s  d e  e n s a y o ,  y s e  a ñ a d e  0 , l  m1 d e  b u f f e r  f o s f a t o  
a  c a d a  uno de  e l l o s  a g i t á n d o s e  i n m e d i a t a m e n t e .  Un 
t u b o  s i r v e  como " p r o b l e m a "  y e l  o t r o  como " b l a n c o " ,  
2 . -  Se añaden  a  l a  a l í c u o t a  p rob lema  0 ,02  m1 d e  f e r r o c i a -  
n u r o  p o t á s i c o  y s e  a g i t a  i n m e d i a t a m e n t e  en v o r t e x  
d u r a n t e  unos s e g u n d o s .  
3 . -  Al cabo  de  e x a c t a m e n t e  u n  m inu to  s e  añaden  0 , 2  m1 d e  
a s c o r b a t o  a l c a l i n o  t a n t o  a  l a  m u e s t r a  p rob lema como 
a l  b l a n c o  y s e  a g i t a n  i n m e d i a t a m e n t e .  
4 . -  T r a s  u n  minuto  de e s p e r a  s e  añaden 0 , 5  ml. de  agua 
d e s t i l a d a  a  ambos t u b o s  y s e  a g i t a n  en e l  v o r t e x .  
5 . -  Las m u e s t r a s  son l e í d a s  en e l  e s p e c t r o f o t o f l u o r í m e t r o  
en u n  margen d e  3 a  5  min.  
De i g u a l  manera s e  p r o c e s a  y mide l a  f l u o r e s c e n c i a  
e m i t i d a  po r  u n  e s t á n d a r  y s u  b l a n c o  que c o n t i e n e  una 
c a n t i d a d  c o n o c i d a  de  c a t e c o l a m i n a s  ( 1  mcg /ml ) .  Al pH en 
que s e  r e a l i z a  l a  r e a c c i ó n  l o s  compues tos  o x i d a d o s  d e r i -  
vados  de n o r a d r e n a l i n a  y a d r e n a l i n a  e m i t e n  l a  misma i n -  
t e n s i d a d  de f l u o r e s c e n c i a ,  po r  e l l o  s e  puede u t i l i z a r  
como e s t a n d a r  una s o l u c i ó n  d e  c u a l q u i e r a  de  l a s  dos  c a t e -  
c o l a m i n a s .  E n  n u e s t r o  c a s o  s e  u t i l i z ó  una s o l u c i ó n  d e  
b i t a r t r a t o  de n o r a d r e n a l i n a  de  1  mcg/ml, p r o c e d e n t e  de  
una s o l u c i ó n  madre que c o n t e n í a  1 mg/ml de  n o r a d r e n a l i n a  
b a s e .  E n  ambos c a s o s  e l  d i s o l v e n t e  u t i l i z a d o  f u e  á c i d o  
p e r c l ó r i c o  0 , 0 5  N .  
C á l c u l o  d e  l a  c o n c e n t r a c i ó n  de  c a t e c o l a m i n a s  en l a s  
m u e s t r a s .  
1 . -  La f l u o r e s c e n c i a  n e t a  de  l a s  m u e s t r a s  se d e t e r m i n a  
r e s t a n d o  a l  v a l o r  l e i d o  en e l  e s p e c t r o f o t o f l u o r í m e t r o  
c o r r e s p o n d i e n t e  a  l a  a l í c u o t a  problema e l  de  l a  a l i -  
c u o t a  b l a n c o ,  u t i l i z a n d o  s i e m p r e  l a  misma unidad  de  
f l u o r e s c e n c i a .  e s t e  v a l o r  c o r r e s p o n d e  a  0 , 2  m 1  de  
m u e s t r a  problema.  
2 . -  La f l u o r e s c e n c i a  n e t a  p a r a  e l  e s t á n d a r  c o r r e s p o n d e  a  
l o s  0 , 2  m1 de  l a  s o l u c i ó n  de n o r a d r e n a l i n a  cuya con-  
c e n t r a c i ó n  conocemos ( 1  mcg/ml) por  t a n t o  a  0 , 2  mcg. 
Por c o n s i g u i e n t e :  
F l u o r e s c e n c i a  n e t a  e s t á n d a r  ........... 0 , 2  mcg C A  
F l u o r e s c e n c i a  n e t a  problema ........... X mcg 
F l u o r e s c e n c i a  problema x 0 , 2  
X mcg/0,2 m 1  = 
F l u o r e s c e n c i a  e s t á n d a r  
X mcg ................... 0 , 2  m1 
Y mcg ................... volumen d e  m u e s t r a  ( m l )  
X x volumen d e  m u e s t r a  r e c o g i d a  
Ten iendo  en c u e n t a  e l  t i e m p o  d u r a n t e  e l  c u a l  ha 
s i d o  r e c o g i d a  l a  m u e s t r a ,  podemos e x p r e s a r  l a  concen-  
t r a c i ó n  de  c a t e c o l a m i n a s  ( C A )  en mcg/min. de  p e r f u -  
s i ó n .  
5.- ANALISIS ESTADISTICO 
Los d a t o s  s e  han e x p r e s a d o  como m e d i a  + e r r o r  e s t a n -  
- 
d a r  d e  l a  m e d i a .  P a r a  l a  d e t e r m i n a c i ó n  d e  l a  s i g n i f i c a c i ó n  
e s t a d í s t i c a  e n t r e  d o s  g r u p o s  d e  e x p e r i m e n t o s  s e  h a  u t i l i -  
z a d o  e l  t e s t  d e  l a  t d e  S t u d e n t ;  p a r e a d a  c u a n d o  l o s  d a t o s  
c o r r e s p o n d í a n  a  l a s  g l á n d u l a s  d e  un mismo a n i m a l ,  y no 
p a r e a d a  c u a n d o  c o r r e s p o n d í a n  a  a n i m a l e s  d i f e r e n t e s .  S  e  
han  c o n s i d e r a d o  como s i g n i f i c a t i v o s  v a l o r e s  d e  P m e n o r e s  
d e  0,05. 
1V. -  R E S U L T A D O S  
1 . -  L I B E R A C I O N  ESPONTANEA DE C A T E C O L A M I N A S  E N  L A  GLANDULA 
ADRENAL DE GATO 
E n  t o d o s  l o s  e x p e r i m e n t o s  que s e  d e s c r i b e n  en e s t e  
t r a b a j o ,  una v e z  c a n u l a d a  1 a  vena  ad reno lumbar  y e x t r a í d a  
l a  g l á n d u l a  a d r e n a l ,  é s t a  s e  p e r f u n d i ó  d u r a n t e  u n  p e r i o d o  
d e  6 0  min. con una s o l u c i ó n  Krebs-normal .  La l i b e r a c i ó n  
e s p o n t á n e a  de  c a t e c o l a m i n a s  a l  c abo  de  e s t e  p e r i o d o  s e  ha 
c o n s i d e r a d o  s e c r e c i ó n  b a s a l .  E n  u n  g rupo  de  25 g l á n d u l a s  
a l c a n z ó  un v a l o r  medio d e  45 + 5 n g I 2  min.  
- 
2.-  L I B E R A C I O N  DE C A T E C O L A M I N A S  EVOCADA POR L I T I O  E N  L A  
GLANDULA ADRENAL DE GATO P E R F U N D I D A  
E s t u d i o s  p r e v i o s  r e a l i z a d o s  en n u e s t r o  l a b o r a t o r i o  
han demos t r ado  que l a  p e r f u s i ó n  con Krebs-normal  de  g l á n -  
d u l a s  a d r e n a l e s  p r e v i a m e n t e  t r a t a d a s  con o u a b a í n a  d e t e r m i -  
na u n  i n c r e m e n t o  p r o g r e s i v o  en l a  l i b e r a c i o n  d e  c a t e c o l a -  
minas  ( G a r c í a  y c o l  ., 1 9 8 0 ) .  Una p r o b a b l e  e x p l i c a c i ó n  p a r a  
d i c h o  e f e c t o  s e c r e t o r  ha s i d o  que  d e b i d o  a l  aumento g r a -  
d u a l  d e  l a  c o n c e n t r a c i ó n  d e  s o d i o  en e l  i n t e r i o r  d e  l a s  
c é l u l a s  c r o m a f i n e s  s e  f a v o r e c í a  l a  e n t r a d a  d e  c a l c i o  a  l a  
c é l u l a  a c o p l a d a  a  l a  s a l i d a  d e l  s o d i o  i n t r a c e l u l a r  acu-  
m u l  ado .  
Se s a b e  que e l  l i t i o ,  l o  mismo que e l  s o d i o ,  puede 
p e n e t r a r  p a s i v a m e n t e  en 1 a s  c é l u l a s  e x c i t a b l e s  cuando e l  
g r a d i e n t e  e l e c t r o q u i m i c o  e s  f a v o r a b l e  ( E h r l i c h  y  Diamond, 
1 9 8 0 ) ;  s i n  embargo, p r o b a b l e m e n t e  d e b i d o  a  que e s  u n  mal 
s u s t r a t o  p a r a  l a  ATPasa Na-K (Keynes y  Swan, 1 9 5 9 ) ,  su 
c o n c e n t r a c i ó n  i n t r a c e l u l a r  aumenta de manera g r a d u a l .  
Teniendo  en c u e n t a  e s t e  hecho ,  s i  l a  membrana de  l a  c é l u l a  
c r o m a f í n  no p u d i e r a  d i s t i n g u i r  a l  l i t i o  d e l  s o d i o  
(Las towecka  y  T r i f a r ó ,  1 9 7 4 )  e l  l i t i o  acumulado p o d r í a  
s a l i r  de l a  c é l u l a  i n t e r c a m b i a n d o s e  por  c a l c i o ,  u t i l i z a n d o  
p a r a  e l l o  e l  l u g a r  d e l  s o d i o  en  e l  s i s t e m a  de  i n t e r c a m b i o  
Na-Ca. Pa ra  e v a l u a r  e s t a  p o s i b i l i d a d  nos p a r e c i ó  i n t e r e -  
s a n t e  r e a l i z a r  a l g u n o s  e x p e r i m e n t o s  empleando u n  Krebs-Li 
como l i q u i d o  de  p e r f u s i ó n .  
La a u s e n c i a  de  s o d i o  en e l  medio e x t r a c e l u l a r  de-  
t e r m i n a  " p e r  s e "  u n  i n c r e m e n t o  en l a  l i b e r a c i ó n  e s p o n t á n e a  
de c a t e c o l  aminas en l a  g l á n d u l a  a d r e n a l  p e r f u n d i d a  
(Doug la s  y Rubin,  1963;  Lastowecka y T r i f a r ó ,  1974; 
Nishimura y c o l . ,  1 9 8 1 ) .  que  s i n  embargo no a p a r e c e  cuando 
s e  m a n t i e n e  a l  menos u n  20% d e  s o d i o  en e l  medio de  p e r f u -  
s i ó n  (Doug la s  y Rubin,  1 9 6 3 ) .  Por e l l o  s e  c o n s i d e r ó  conve-  
n i e n t e  e m p l e a r  una s o l u c i ó n  que  c o n t u v i e r a  j u n t o  a  una 
e l e v a d a  c o n c e n t r a c i ó n  de l i t i o ,  una pequeña c a n t i d a d  de  
s o d i o  que no i n f l u y e r a  p o r  s i  misma en l a  s e c r e c i ó n  basa1 
de  c a t e c o l a m i n a s .  La c a n t i d a d  e l e g i d a  f u e  25 m M .  
La  s u s t i t u c i ó n  de  1 1 9  mM d e  C lNa  p o r  c a n t i d a d e s  
e q u i o s m o l a r e s  de  C l L i  ( K r e b s - L i )  d i o  l u g a r  a  un  aumen to  
p r o g r e s i v o  e n  l a  c a n t i d a d  de  c a t e c o l a m i n a s  l i b e r a d a .  E s t e  
i n c r e m e n t o  empezó a  s e r  e v i d e n t e  a  l o s  1 0  m i n .  de p e r f u -  
s i ó n  y aumen tó  g r a d u a l m e n t e  h a s t a  a l c a n z a r  un  v a l o r  máx imo 
de 0,26 - + 0,04 mcg /2  m i n .  ( n = 1 6 )  a p r o x i m a d a m e n t e  a  l o s  4 5  
m i n .  ( F i g u r a  6 ) .  A p a r t i r  de  e n t o n c e s  l a  r e s p u e s t a  s e c r e -  
t o r a  d e s c e n d i ó  en  f o r m a  l e n t a  y p r o g r e s i v a  a l c a n z a n d o  l o s  
n i v e l e s  b a s a l e s  1 2 0  m i n .  d e s p u é s  d e  i n i c i a d a  l a  p e r f u s i ó n  
c o n  K r e b s - L i .  La  s u s t i t u c i ó n  d e  1 1 9  mM de  C l N a  e n  e l  m e d i o  
de p e r f u s i ó n  p o r  c a n t i d a d e s  e q u i o s m o l a r e s  t a n t o  de  s a c a r o -  
sa como de c l o r u r o  d e  c o l i n a ,  n o  m o d i f i c ó  l a  l i b e r a c i ó n  
e s ~ o n t á n e a  d e  c a t e c o l  a m i n a s .  
La  a u s e n c i a  de  c a l c i o  e n  e l  l i q u i d o  d e  p e r f u s i ó n  
h i z o  d e s a p a r e c e r  l a  s e c r e c i ó n  d e  c a t e c o l a m i n a s  p r e v i a m e n t e  
d e s c r i t a .  Además l a  p e r f u s i ó n  p r o l o n g a d a  d e  l a s  g l á n d u l a s  
c o n  K r e b s - L i - O c a  no d e t e r m i n ó  m o d i f i c a c i ó n  a l g u n a  en l a  
l i b e r a c i ó n  e s p o n t á n e a  de c a t e c o l  am inas  ( F i g u r a  9 ) .  Ambos 
h e c h o s  i n d i c a n  que l a  r e s p u e s t a  s e c r e t o r a  e v o c a d a  p o r  
l i t i o  t i e n e  u n  c a r á c t e r  e s t r i c t a m e n t e  d e p e n d i e n t e  d e  l a  
p r e s e n c i a  de  c a l c i o  e n  e l  m e d i o  e x t r a c e l u l a r .  
F I G U R A  6. E f e c t o  de  l a  s u s t i t u c i ó n  de  119 m M  d e  Na por  Li 
s o b r e  l a  l i b e r a c i ó n  e s p o n t á n e a  d e  c a t e c o l a m i n a s  
( C A )  en l a  g l á n d u l a  a d r e n a l  de  g a t o  p e r f u n d i d a .  Las 
g l á n d u l a s  f u e r o n  p e r f u n d i d a s  i n i c i a l m e n t e  con Krebs-  
-normal  d u r a n t e  60 min. A p a r t i r  de e n t o n c e s  ( t i e m p o  
O en l a  g r á f i c a )  comenzó l a  p e r f u s i ó n  con Krebs-Li 
(+ -4, K r e b s - s a c a r o s a  (A-A) o  Krebs-co l  i n a  
(0-0). Los d a t o s  r e p r e s e n t a n  l a s  medias  d e  1 6  
e x p e r i m e n t o s ,  l a s  l í n e a s  v e r t i c a l e s  r e p r e s e n t a n  e l  
e r r o r  e s t a n d a r  de l a  media  y cada  pun to  c o r r e s p o n d e  
a  l a  s e c r e c i ó n  n e t a  media  d e  c a t e c o l a m i n a s  c o n t e n i d a  
en e l  e f l u e n t e  r e c o g i d o  d u r a n t e  p e r i o d o s  de  2 m i n .  

3.- E F E C T O  D E  M E C A M I L A M I N A  MAS A T R O P I N A  SOBRE L A  L I B E R A C I O N  D E  
C A T E C O L A M I N A S  I N D U C I D A  POR L i  
La  r e s p u e s t a  s e c r e t o r a  e v o c a d a  p o r  l i t i o  p o d r í a  
e s t a r  m e d i a d a  p o r  l a  l i b e r a c i ó n  d e  a c e t i l c o l i n a  a  n i v e l  d e  
l a s  t e r m i n a c i o n e s  d e l  n e r v i o  e s p l á c n i c o  p r e s e n t e s  e n  l a  
m é d u l a  a d r e n a l .  Con e l  f i n  de v a l o r a r  e s t a  p o s i b i l i d a d ,  s e  
l l e v a r o n  a  c a b o  u n a  s e r i e  d e  e x p e r i m e n t o s  e n  l o s  c u a l e s  e l  
e f e c t o  s e c r e t o r  e v o c a d o  p o r  K r e b s - L i  s e  e s t u d i ó  e n  
a u s e n c i a  y e n  p r e s e n c i a  ( 1 0  m i n .  a n t e s  y t o d a  l a  p e r f u s i ó n  
c o n  K r e b s - L i )  de  n e c a m i l a m i n a  M )  más a t r o p i n a  
M ) ,  c l á s i c o s  b l o q u e a n t e s  de  l o s  r e c e p t o r e s  n i c o t í n i c o s  y 
m u s c a r í n i c o s  r e s p e c t i v a m e n t e .  La  r e s p u e s t a  s e c r e t o r a  e n  
ambos c a s o s  ( a n t e s  y  d e s p u é s  d e l  b l o q u e o )  f u e  s i m i l a r .  
P a r a  e v i t a r  e r r o r e s  e x p e r i m e n t a l e s  comprobamos q u e  e l  
t r a t a m i e n t o  f a r m a c o l ó g i c o  h a b í a  s i d o  e f i c a z  a p l i c a n d o  a l  
f i n a l  d e l  e x p e r i m e n t o  dos  t i p o s  d e  e s t í m u l o s :  n i c o t i n a  
c u y o  e f e c t o  s e c r e t o r  r e q u i e r e  l a  a c t i v a c i ó n  d e  l o s  
r e c e p t o r e s  n i c o t í n i c o s  y a l t a s  c o n c e n t r a c i o n e s  d e  p o t a s i o  
c u y a  r e s p u e s t a  e s t á  m e d i a d a  e x c l u s i v a m e n t e  p o r  u n  e f e c t o  
d e s p o l a r i z a d o r  d i r e c t o  y c o n s e c u e n t e  a p e r t u r a  d e  l o s  
c a n a l e s  de  c a l c i o  s e n s i b l e s  a  v o l t a j e  (CCSV). N i c o t i n a  ( 5 0  
)iM, 2 m i n . ) ,  como c a b í a  e s p e r a r  n o  i n d u j o  c a m b i o  a l g u n o  e n  
l a  r e s p u e s t a  s e c r e t o r a ;  s i n  embargo  e l  e s t í m u l o  p o s t e r i o r  
c o n  5 9  mM d e  K, 2 m i n .  o c a s i o n ó  u n a  g r a n  l i b e r a c i ó n  d e  
c a t e c o l  ami n a s .  
L o s  d a t o s  o b t e n i d o s  e x c l u y e n  p o r  t a n t o  l a  p a r t i c i -  
p a c i ó n  de u n  f a c t o r  de í n d o l e  c o l i n é r g i c a  e n  l a  s e c r e c i ó n  
e v o c a d a  p o r  l i t i o .  
4.- E F E C T O  DE L A  S U S T I T U C I O N  D E L  L i  POR N a  O  SACAROSA E N  E L  
L I Q U I D O  DE P E R F U S I O N  SOBRE L A  S E C R E C I O N  D E  C A T E C O L A U I W A S  
I N D U C I D A  POR L i  
S i  e l  l i t i o  p u d i e r a  en  r e a l i d a d  o c u p a r  e l  l u g a r  d e l  
s o d i o  a  n i v e l  d e l  s i s t e m a  de  i n t e r c a m b i o  Na-Ca, l a  r e t i r a -  
da  d e l  l i t i o  d e l  l í q u i d o  de  p e r f u s i ó n  ( e s p a c i o  e x t r a c e -  
l u l a r )  una  v e z  que é s t e  se  h u b i e r a  a c u m u l a d o  s u f i c i e n t e -  
m e n t e  e n  l a  c é l u l a ,  i n v e r t i r í a  d e  f o r m a  b r u s c a  s u  g r a d i e n -  
t e  de  c o n c e n t r a c i ó n  f a v o r e c i e n d o  e l  f u n c i o n a m i e n t o  d e l  
s i s t e m a  de i n t e r c a m b i o  e n  s e n t i d o  i n v e r s o ,  es  d e c i r  l a  
s a l i d a  de  L i  a c o p l a d a  a  l a  e n t r a d a  de  Ca, y p o r  t a n t o  
d e b e r í a  i n d u c i r  un  aumento  en l a  r e s p u e s t a  s e c r e t o r a  de 
c a t e c o l  a m i n a s .  
Con e l  f i n  de e x p l o r a r  e s t a  p o s i b i l i d a d ,  en  u n  g r u p o  
de  e x p e r i m e n t o s  p a r e s ,  s e  p e r f u n d i e r o n  ambas g l á n d u l a s  c o n  
K r e b s - L i  y a l  c a b o  d e  45 m i n .  c u a n d o  l a  r e s p u e s t a  s e c r e -  
t o r a  h a b i a  a l c a n z a d o  l a  f a s e  de  mese ta ,  s e  r e t i r ó  e l  l i t i o  
d e l  l í q u i d o  de p e r f u s i ó n .  En l a  g l á n d u l a  ( A )  e l  c l o r u r o  de 
l i t i o  f u e  s u s t i t u i d o  p o r  c a n t i d a d e s  i s o o s m o l a r e s  de  
s a c a r o s a ,  m i e n t r a s  que  l a  g l á n d u l a  ( € 3 )  f u e  p e r f u n d i d a  c o n  
K r e b s - n o r m a l  ( e l  c l o r u r o  d e  l i t i o  f u e  s u s t i t u i d o  p o r  
c a n t i d a d e s  e q u i m o l e c u l a r e s  d e  c l o r u r o  de  s o d i o ) ,  e n  ambos 
c a s o s  d u r a n t e  dos  min; en l a  f i g u r a  7  s e  mues t r an  l o s  
r e s u l t a d o s  de  u n  e x p e r i m e n t o  t í p i c o .  E n  p r e s e n c i a  d e  
s a c a r o s a  l a  1  i b e r a c i ó n  n e t a  d e  c a t e c o l  aminas  aumentó en 
0 , 9 3  - + 0 , 0 6  mcg/2 min. ( n = 7 )  s o b r e  e l  v a l o r  p r e v i o  a l  
cambio de  l í q u i d o  de p e r f u s i ó n .  E s t e  i  ncremento  f u e  
s i g n i f i c a t i v a m e n t e  mayor ( P  < 0,001 ) que e l  e n c o n t r a d o  
en g l á n d u l a s  p r e p e r f u n d i d a s  con Krebs-Li  cuando e l  l í q u i d o  
d e  p e r f u s i ó n  (Krebs-Li  ) f u e  r eemplazado  p o r  Krebs-normal .  
E n  e s t e  c a s o  e l  i n c r e m e n t o  o b s e r v a d o  en  l a  s e c r e c i ó n  de  
c a t e c o l a m i n a s  f u e  0 , 0 8  - + 0 , 0 3  mcg/2 min. ( n = 7 ) .  
La s e c r e c i ó n  de c a t e c o l a m i n a s  i n d u c i d a  por  l a  s u s t i -  
t u c i ó n  d e l l i t i o  por  s a c a r o s a  f u e  e s t r i c t a m e n t e  d e p e n d i e n t e  
d e  l a  p r e s e n c i a  de c a l c i o  en e l  medio e x t r a c e l u l a r  y  no 
puede e x p l i c a r s e  por  u n  e f e c t o  d i r e c t o  de  l a  s a c a r o s a ,  
dado que l a  s u s t i t u c i ó n  de 119  mM de  Na en e l  Krebs-normal  
por  s a c a r o s a  no m o d i f i c ó  l a  s e c r e c i ó n  basa1  d e  c a t e c o -  
l a m i n a s ,  según puede v e r s e  en  l a  f i g u r a  6 .  
R e s u l t a d o s  s i m i l a r e s  s e  o b t u v i e r o n  cuando s e  empleó 
c l o r u r o  de  c o l i n a  en l u g a r  d e  s a c a r o s a  p a r a  r e e m p l a z a r  a l  
l i t i o  p r e s e n t e  en e l  Krebs que  se  u t i l i z ó  p a r a  l a  p e r f u -  
s i ó n .  
F I G U R A  7. E f e c t o  de l a  s u s t i t u c i ó n  d e l  L i  po r  Na o  s a c a r o s a  en 
e l  l í q u i d o  de  p e r f u s i ó n  s o b r e  l a  l i b e r a c i ó n  de  c a t e -  
c o l  aminas  ( C A )  i n d u c i d a  po r  Krebs -L i .  G l á n d u l a s  
a d r e n a l e s  p r o c e d e n t e s  d e l  mismo an imal  f u e r o n  p e r -  
f u n d i d a s  i n i c i a l m e n t e  con Krebs-Li  d u r a n t e  4 5  m i n .  
T r a n s c u r r i d o  e s t e  p e r i o d o ,  e l  Li f u e  r eemplazado  po r  
s a c a r o s a  en l a  g l á n d u l a  ( A )  y por  Na en l a  g l á n d u l a  
(B), en ambos c a s o s  d u r a n t e  2 min. V e i n t e  min. d e s -  
pués  e l  L i  f u e  r eemplazado  po r  s a c a r o s a  ( 2  m i n . )  en 
ambas g l á n d u l a s .  Cada pun to  c o r r e s p o n d e  a  l a  s e c r e -  
c i ó n  de c a t e c o l a m i n a s  c o n t e n i d a  en e l  e f l u e n t e  
r e c o g i d o  d u r a n t e  p e r i o d o s  de  2 min. Los d a t o s  que  s e  
mues t r an  en l a  f i g u r a  c o r r e s p o n d e n  a  uno d e  l o s  
s i e t e  e x p e r i m e n t o s  r e a l i z a d o s ,  t o d o s  con r e s u l t a d o s  
s imi  1 a r e s .  
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5.- EFECTO DE LA SUSTITUCION DE Na POR L i  o SACAROSA SOBRE LA 
SECRECION DE CATECOLAMINAS OBSERVADA EN GLANDULAS PRE- 
TRATADAS CON OUABAINA Y PERFUNDIDAS CON KREBS-NORMAL 
De l a  misma f o r m a  que  l a  s u s t i t u c i ó n  d e l  l i t i o  p o r  
s a c a r o s a  e n  e l  1  i q u i d o  u t i  1  i z a d o  p a r a  p e r f u n d i  r g l á n d u l a s  
p r e t r a t a d a s  c o n  K r e b s - L i  o c a s i o n a b a  u n a  g r a n  r e s p u e s t a  
s e c r e t o r a  ( f i g u r a  7 1 ,  se p e n s ó  que l a  s u s t i t u c i ó n  d e l  
s o d i o  p o r  s a c a r o s a  e n  e l  K r e b s - n o r m a l  u t i l i z a d o  p a r a  
p e r f u n d i r  g l á n d u l a s  p r e t r a t a d a s  c o n  o u a b a i n a  - u n a  v e z  
a l c a n z a d a  l a  f a s e  de  m e s e t a  en  l a  s e c r e c i ó n  d e  c a t e c o -  
l a m i n a s  ( G a r c i a  y c o l . ,  1 9 8 0 ) -  d e t e r m i n a r í a  un  i m p o r t a n t e  
i n c r e m e n t o  e n  d i c h a  s e c r e c i ó n .  Además, s e  c o n s i d e r ó  i n t e -  
r e s a n t e  i n v e s t i g a r  s i ,  d e l  mismo modo que  e l  s o d i o  e v i t a b a  
e l  g r a n  aumento  de l a  r e s p u e s t a  s e c r e t o r a  e v o c a d a  p o r  l a  
r e t i r a d a  d e l  l i t i o  en g l á n d u l a s  p r e p e r f u n d i d a s  c o n  K r e b s -  
L i ,  e l  l i t i o  p o d r i a  p r e v e n i r  l a  s e c r e c i ó n  e v o c a d a  p o r  l a  
r e t i r a d a  d e  Na e n  g l á n d u l a s  p r e t r a t a d a s  c o n  o u a b a i n a .  
L o s  r e s u l t a d o s  de u n  e x p e r i m e n t o  t i p i c o  a p a r e c e n  e n  
l a  f i g u r a  8 .  Ambas g l á n d u l a s  a d r e n a l e s  (A  y B )  f u e r o n  
p r e t r a t a d a s  c o n  o u a b a i n a  M, 1 0  m i n . )  y p e r f u n d i d a s  
d e s d e  e l  i n i c i o  d e l  e x p e r i m e n t o  c o n  K r e b s - n o r m a l .  En e s t a s  
c o n d i c i o n e s ,  a  l o s  40  m i n .  d e  p e r f u s i ó n ,  l a  s e c r e c i ó n  de  
c a t e c o l a m i n a s  s e  h a b í a  i n c r e m e n t a d o  en 0,79 - + 0,13 mcg/2  
m i n .  ( n  = 2 2 )  c o n  r e s p e c t o  a  l a  s e c r e c i ó n  b a s a l .  L a  s u s t i -  
t u c i ó n ,  e n  e s e  momento, de  Na p o r  s a c a r o s a  d u r a n t e  2  m in .  
p r o v o c ó  u n  b r u s c o  i n c r e m e n t o  ( 4 , 0 3  - + 0,64 mcg /2  min. ,  
n  = 1 2 )  en  l a  l i b e r a c i ó n  d e  c a t e c o l a m i n a s  que  f u e  v a r i a s  
v e c e s  s u p e r i o r  a l  o b s e r v a d o  c u a n d o  s e  e m p l e ó  L i  p a r a  
r e e m p l a z a r  a l  Na en e l  l í q u i d o  d e  p e r f u s i ó n  ( 0 , 9 3  - + 0.11 
mcg/2  m i n . ,  n  = 1 2 ) .  La  d i f e r e n c i a  f u e  e s t a d í s t i c a m e n t e  
s i g n i f i c a t i v a  ( P <  0 , 0 0 1 ) .  O b s é r v e s e  q u e  e n  e s t e  g r u p o  d e  
e x p e r i m e n t o s  s e  s u s t i t u y e r o n  1 3 4  mM de Na, e n  l u g a r  d e  1 1 9  
mM, p o r  s a c a r o s a  o  L i  c o n  e l  f i n  de f a v o r e c e r  en  m a y o r  
m e d i d a  e l  i n t e r c a m b i o  Nai - Cae, m a n t e n i e n d o  u n i c a m e n t e  1 0  
mM de  Na en e l  l í q u i d o  d e  p e r f u s i ó n  en ambos c a s o s .  
6.-  E F E C T O  DE L A  P E R F U S I O N  DE L A S  GLANDULAS CON K R E B S - L i  SOBRE 
LA R E S P U E S T A  SECRETORA EVOCADA POR L A  R E I N T R O D U C C I O N  D E  C a  
T r a b a j o s  p r e v i o s  de  n u e s t r o  l a b o r a t o r i o  h a n  demos- 
t r a d o  que  l a  r e i n t r o d u c c i ó n  d e  Ca e n  g l á n d u l a s  p r e v i a m e n t e  
p e r f u n d i d a s  c o n  K r e b s - n o r m a l - O c a  c o n t e n i e n d o  1,2 mM de  Mg 
o c a s i o n a  u n a  i m p o r t a n t e  l i b e r a c i ó n  d e  c a t e c o l a m i n a s ,  s ó l o  
en  e l  c a s o  de  que  l a s  g l á n d u l a s  h a y a n  s i d o  p r e v i a m e n t e  
t r a t a d a s  c o n  o u a b a í n a  ( E s q u e r r o  y  c o l  ., 1980;  G a r c í a  y 
c o l . ,  1980;  19811 .  E s t e  t i p o  de  s e c r e c i ó n  s e  a t r i b u y e ,  a l  
menos e n  p a r t e ,  a  que  l a  r e d u c c i ó n  d e l  g r a d i e n t e  d e  Na 
d e b i d o  a l  aumento  d e  l a  c o n c e n t r a c i ó n  i n t r a c e l u l a r  d e  e s t e  
i o n ,  f a v o r e c e  l a  e n t r a d a  d e  Ca a  t r a v é s  d e l  s i s t e m a  d e  
i n t e r c a m b i o  Na-Ca. 
En b a s e  a  e s t o s  d a t o s ,  s e  p e n s ó  q u e  l a  a c u m u l a c i ó n  
i n t r a c e l  u1 a r  d e  L i  en  g l  á n d u l  as p e r f u n d i d a s  c o n  K r e b s - L i  
p o d r í a  c o n d u c i r  a  una  d i s t r i b u c i ó n  i ó n i c a  s i m i l a r  e n  
c i e r t o  modo a  l a  o b t e n i d a  m e d i a n t e  l a  i n h i b i c i ó n  de  l a  
FIGURA 8. D i f e r e n c i a s  en l a  s e c r e c i ó n  de c a t e c o l a m i n a s  ( C A )  
o b s e r v a d a  d u r a n t e  l a  s u s t i t u c i ó n  de Na ( 1 3 4  m M 1  por 
c a n t i d a d e s  e q u i o s m o l a r e s  de Li o  s a c a r o s a  en g l á n -  
d u l a s  p r e t r a t a d a s  con o u a b a í n a  M ,  10 m i n . )  y 
p e r f u n d i d a s  con Krebs-normal .  Cua ren ta  min. después  
de l  p r e t r a t a m i e n t o  con o u a b a í n a ,  en l a  g l á n d u l a  ( A )  
s e  s u s t i t u y e r o n  134 m M  de Na por s a c a r o s a ,  L i  y 
s a c a r o s a  r e s p e c t i v a m e n t e ,  d u r a n t e  2 min. a  l o s  40, 
70 y 100 min.;  en l a  g l á n d u l a  ( B )  e l  Na f u e  
r eemplazado  por L i ,  s a c a r o s a  y L i  t ambién  d u r a n t e  2 
min. a  l o s  mismos t i e m p o s .  Cada pun to  c o r r e s p o n d e  a  
l a  s e c r e c i ó n  de c a t e c o l a m i n a s  c o n t e n i d a  en e l  
e f l u e n t e  r e c o g i d o  d u r a n t e  p e r i o d o s  de 2 m i n .  Los 
d a t o s  que apa recen  en l a  f i g u r a  c o r r e s p o n d e n  a  uno 
d e  l o s  c u a t r o  e x p e r i m e n t o s  r e a l i z a d o s ,  t o d o s  con 
r e s u l t a d o s  simi 1 a r e s .  Obsérvese  que 1  a  e s c a l  a  d e l  
e j e  d e  o r d e n a d a s  e s  d i f e r e n t e  d e  l a  d e  l a  f i g u r a  7 .  
Tiripo ( i i n . )  
bomba de Na con o u a b a i n a  en  g l á n d u l a s  a d r e n a l e s  pe r -  
f u n d i d a s  con Krebs-normal ,  s i e n d o  l a  ú n i c a  d i f e r e n c i a  que 
e l  c a t i ó n  monovalen te  i n t r a c e l  u1 a r  acumulado en e s t e  c a s o  
s e r í a  e l  Li en l u g a r  d e l  Na. Por t a n t o ,  nos p a r e c i ó  
i n t e r e s a n t e  i n v e s t i g a r  e l  e f e c t o  de l a  r e i n t r o d u c c i ó n  d e  
Ca ( 2 , 5  m M ,  2  m i n . )  s o b r e  l a  l i b e r a c i ó n  e s p o n t á n e a  d e  
c a t e c o l  aminas en g l á n d u l a s  p r e v i a m e n t e  p e r f u n d i d a s  con 
Krebs-Li-Oca d u r a n t e  60 m i n .  
Los r e s u l t a d o s  a p a r e c e n  en  l a  f i g u r a  9 y demues t ran  
que l a  r e i n t r o d u c c i ó n  d e  Ca en g l á n d u l a s  a d r e n a l e s  p r e v i a -  
mente p e r f u n d i d a s  con Krebs-normal  ( A ) ,  K r e b s - c o l i n a  ( B )  o  
K r e b s - s a c a r o s a  ( C ) ,  t o d o s  e l l o s  d e s p r o v i s t o s  d e  Ca, d u r a n -  
t e  60 min. no o c a s i o n ó  m o d i f i c a c i ó n  a l g u n a  en l a  s e c r e c i ó n  
basa1 d e  c a t e c o l a m i n a s .  S i n  embargo,  l a  p e r f u s i ó n  d e  l a s  
g l á n d u l a s  con Krebs-Li-Oca ( D )  d e t e r m i n ó  una i m p o r t a n t e  
l i b e r a c i ó n  de c a t e c o l  aminas  cuando e l  Krebs-Li-Oca u t i l i -  
zado p a r a  l a  p e r f u s i ó n  f u e  s u s t i t u i d o  por  K r e b s - s a c a r o s a  
que c o n t e n í a  Ca en una c o n c e n t r a c i ó n  2 , 5  m M .  
E n  u n  g rupo  a d i c i o n a l  d e  e x p e r i m e n t o s  l a  p r e s e n c i a  
de mecamilamina M )  más a t r o p i n a  M ) ,  10 min. 
a n t e s ,  d u r a n t e  y 6 min. d e s p u é s  de l a  r e i n t r o d u c c i ó n  de 
c a l c i o ,  no m o d i f i c ó  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  e s t a  r e s p u e s t a  
s e c r e t o r a .  
F I G U R A  9 .  D i f e r e n c i a s  e n  l a  s e c r e c i ó n  d e  c a t e c o l a m i n a s  (CA) 
e v o c a d a  p o r  l a  r e i n t r o d u c c i ó n  de Ca ( 2 , 5  mM, 2 m i n . )  
en  g l á n d u l a s  p r e v i a m e n t e  p e r f u n d i d a s  c o n  ( A )  K r e b s -  
n o r m a l - O l a ,  ( B )  K b r e b s - c o l  i n a - O c a ,  ( C )  K r e b s -  
s a c a r o s a - O c a  y ( D )  K r e b s - L i - O c a  d u r a n t e  6 0  m i n .  L a  
r e i n t r o d u c c i ó n  de  Ca s e  h i z o  s i e m p r e  e n  K r e b s -  
s a c a r o s a .  En t o d o s  l o s  c a s o s  e l  e x p e r i m e n t o  f i n a l i z ó  
c o n  un p e r i o d o  a d i c i o n a l  d e  60 m i n .  de  p e r f u s i ó n  c o n  
K r e b s - L i - O c a  s e g u i d o  de  l a  r e i n t r o d u c c i ó n  d e  Ca. 
Cada c o l u m n a  r e p r e s e n t a  l a  s e c r e c i ó n  n e t a  m e d i a  d e  
c a t e c o l a m i n a s  en s e i s  e x p e r i m e n t o s  y l a s  l í n e a s  
v e r t i c a l e s  r e p r e s e n t a n  e l  e r r o r  e s t á n d a r  d e  l a  
medi  a. 

7.- EFECTO DE LA DURACION DE LA PERFUSION CON KREBS-Li Y DE LA 
CONCENTRACION DE Li EN EL MISMO SOBRE LA RESPUESTA 
SECRETORA EVOCADA POR L A  REINTRODUCCION DE C a  
S i  l a  s e c r e c i ó n  de  c a t e c o l a m i n a s  e v o c a d a  p o r  l a  
r e i n t r o d u c c i ó n  de  Ca e n  g l á n d u l a s  p r e v i a m e n t e  p e r f u n d i d a s  
c o n  K r e b s - L i - O c a  e s t u v i e r a  m e d i a d a  p o r  l a  a c t i v a c i ó n  de un  
s i s t e m a  de  i n t e r c a m b i o  Li i -Cae, c u a n t o  m a y o r  f u e r a  l a  
c o n c e n t r a c i ó n  de  L i  i n t r a c e l u l  a r  p r e v i a  a  l a  r e i n t r o d u c -  
c i ó n  de Ca, mayo r  d e b e r í a  s e r  e l  i n t e r c a m b i o  Lii-Cae y p o r  
t a n t o  t a m b i é n  m a y o r  l a  s e c r e c i ó n  d e  c a t e c o l a m i n a s  i n d u c i d a  
como c o n s e c u e n c i a  d e l  i n c r e m e n t o  o c a s i o n a d o  en  l a  [Cali. 
P a r a  e x p l o r a r  e s t a  p o s i b i l i d a d  se  u t i l i z a r o n  d o s  
p r o c e d i m i e n t o s  c o n  e l  f i n  de  m o d i f i c a r  l a  c o n c e n t r a c i ó n  de  
L i  i n t r a c e l  u1 a r :  
1 )  V a r i a r  l a  d u r a c i ó n  d e l  t i e m p o  de  p e r f u s i ó n  c o n  
K r e b s - L i  -0Ca.  
2 )  U t i l i z a r  1 í q u i d o s  de  p e r f u s i ó n  c o n  d i f e r e n t e s  c o n c e n -  
t r a c i o n e s  de  L i  m a n t e n i e n d o  c o n s t a n t e  e l  t i e m p o  de  
p e r f u s i ó n .  
7.1.- RELACION ENTRE LA DURACION DEL PERIODO DE PERFUSION C O N  
KREBS-Li Y LA RESPUESTA SECRETORA EVOCADA POR LA 
REINTRODUCCION D E  Ca 
En e l  p r i m e r  g r u p o  de  e x p e r i m e n t o s ,  l a  r e s p u e s t a  
s e c r e t o r a  a  l a  r e i n t r o d u c c i ó n  de  c a l c i o  í 2 , 5  mM, 2 m i n . )  
se  o b t u v o  s i e m p r e  en K r e b s - s a c a r o s a ,  c o n  e l  f i n  d e  f a v o -  
r e c e r  a l  máximo l a  s a l i d a  de  L i .  Las  g l á n d u l a s  f u e r o n  
p e r f u n d i d a s  p r e v i a m e n t e  c o n  K r e b s - L i - O c a  y l a  ú n i c a  
v a r i a b l e  f u e  l a  d u r a c i ó n  d e  l a  p e r f u s i ó n  c o n  e s t e  m e d i o :  
5, 15,  30, 60 y 120  m i n .  r e s p e c t i v a m e n t e .  L o s  r e s u l t a -  
d o s ,  e x p r e s a d o s  en l a  f i g u r a  10,  i n d i c a n  q u e  l a  s e c r e -  
c i ó n  de c a t e c o l a m i n a s  e v o c a d a  p o r  l a  r e i n t r o d u c c i ó n  de  
Ca f u e  p r o p o r c i o n a l  a l  t i e m p o  de  p e r f u s i ó n  c o n  
K r e b s - L i - O c a  d u r a n t e  l o s  3 0  p r i m e r o s  m i n .  d e  p e r f u s i ó n .  
Cuando e l  p e r i o d o  s e  i n c r e m e n t ó  h a s t a  6 0  o  1 2 0  m i n .  l a  
s e c r e c i ó n  de  c a t e c o l a m i n a s  n o  s e  m o d i f i c ó  d e  f o r m a  s i g -  
n i f i c a t i v a .  
7.2.- RELACION ENTRE LA RESPUESTA SECRETORA INDUCIDA POR LA 
REINTRODUCCION DE Ca Y LA CONCENTRACION DE L i  DURANTE EL 
PERIODO DE PERFUSION C O N  KREBS-Li 
En e s t o s  e x p e r i m e n t o s  l a  r e s p u e s t a  s e c r e t o r a  a  l a  
r e i n t r o d u c c i ó n  de  c a l c i o  f u e  o b t e n i d a  t a m b i é n  en 
K r e b s - s a c a r o s a  y l a  ú n i c a  v a r i a b l e  f u e  1  a  c o n c e n t r a c i ó n  
de  l i t i o  p r e s e n t e  en  e l  l í q u i d o  u t i l i z a d o  p a r a  l a  
p e r f u s i ó n  ( K r e b s - L i - O c a ) .  Se e m p l e ó  un p e r i o d o  de  
p e r f u s i ó n  de  30 m i n .  p o r q u e ,  como s e  d e m u e s t r a  e n  l a  
F I G U R A  10. E f e c t o  de l a  d u r a c i ó n  d e l  p e r i o d o  d e  p e r f u s i ó n  c o n  
K r e b s - L i  s o b r e  l a  r e s p u e s t a  s e c r e t o r a  de c a t e c o -  
l a m i n a s  (CA)  e v o c a d a  p o r  l a  r e i n t r o d u c c i ó n  d e  Ca. 
L a s  g l á n d u l a s  f u e r o n  p e r f u n d i d a s  c o n  K r e b s - L i - O c a  
d u r a n t e  d i f e r e n t e s  t i e m p o s  ( 5 ,  15, 30, 6 0  y 1 2 0  
m i n . )  a l  f i n a l  de  l o s  c u a l e s  se  r e i n t r o d u j o  e l  Ca 
( 2 . 5  mM, 2  m i n . ) .  Cada c o l u m n a  r e p r e s e n t a  e l  v a l o r  
m e d i o  de  l a  s e c r e c i ó n  n e t a  de  c a t e c o l a m i n a s  c o r r e s -  
p o n d i e n t e  a l  número  d e  e x p e r i m e n t o s  s e ñ a l a d o  e n t r e  
p a r é n t e s i s .  L a s  l í n e a s  v e r t i c a l e s  i n d i c a n  e l  e r r o r  
e s t á n d a r  de  l a  m e d i a .  E l  r e s t o  de  l a s  c o n d i c i o n e s  
e x p e r i m e n t a l e s  f u e r o n  1  as mismas que  s e  d e s c r i b e n  
en  e l  p i e  de  l a  f i g u r a  9. 

f i g u r a  1 0 ,  t i empos  más l a r g o s  no m o d i f i c a n  
s i g n i f i c a t i v a m e n t e  l a  s e c r e c i ó n  d e  c a t e c o l a m i n a s  evocada  
por  l a  r e i n t r o d u c c i ó n  de Ca. 
Los r e s u l t a d o s  a p a r e c e n  en l a  f i g u r a  11 e  i n d i c a n  
que l a  r e s p u e s t a  s e c r e t o r a  a  l a  r e i n t r o d u c c i ó n  de Ca e s  
p r o p o r c i o n a l  a  l a  c o n c e n t r a c i ó n  d e  L i  en  e l  Krebs du- 
r a n t e  e l  p e r i o d o  de p e r f u s i ó n  y por t a n t o  p r e s u m i b l e -  
mente a  l a  c o n c e n t r a c i ó n  de Li en  e l  medio i n t r a c e l u l a r .  
8.- E F E C T O  D E  L A  P R E S E N C I A  DE N a ,  L i ,  Y SACAROSA DURANTE L A  
R E I N T R O D U C C I O N  DE C a  SOBRE L A  S E C R E C I O N  D E  C A T E C O L A M I N A S  
EVOCADA 
Pues to  que en t o d o s  l o s  e x p e r i m e n t o s  p r e v i a m e n t e  
d e s c r i t o s  e l  Ca f u e  r e i n t r o d u c i d o  en K r e b s - s a c a r o s a ,  nos  
p a r e c i ó  i n t e r e s a n t e  e s t u d i a r  e l  e f e c t o  de l a  p r e s e n c i a  de 
Li y Na d u r a n t e  l a  r e i n t r o d u c c i ó n  d e  Ca en  l a  r e s p u e s t a  
s e c r e t o r a  evocada med ian te  d i c h o  p r o c e d i m i e n t o  en  g l á n d u -  
l a s  p r e v i a m e n t e  p e r f u n d i d a s  con Krebs -L i .  Por  e l l o ,  en l o s  
e x p e r i m e n t o s  que s e  exponen a  c o n t i n u a c i ó n  s e  r e i n t r o d u j o  
e l  Ca como Krebs-Li ,  Krebs-normal  o  K r e b s - s a c a r o s a .  
C u a t r o  g rupos  de g l á n d u l a s  p a r e s  f u e r o n  p e r f u n d i d o s  
con Krebs-Li-Oca. Una ho ra  más t a r d e  y d e s d e  e n t o n c e s  cada  
20 min. s e  r e i n t r o d u j o  Ca ( 2 , 5  m M )  d u r a n t e  p e r i o d o s  de 30 
s e g .  ( v é a s e  f i g u r a  1 2 ) .  E n  l a  g l á n d u l a  u t i l i z a d a  como 
c o n t r o l  e l  Ca f u e  r e i n t r o d u c i d o  s i e m p r e  en Krebs-normal 
FIGURA 11. E f e c t o  de l a  c o n c e n t r a c i ó n  d e  L i  s o b r e  l a  r e s p u e s t a  
s e c r e t o r a  de c a t e c o l a m i n a s  ( C A )  i n d u c i d a  p o r  l a  
r e i n t r o d u c c i ó n  d e  Ca. Las  g l á n d u l a s  f u e r o n  p e r f u n -  
d i d a s  d u r a n t e  p e r i o d o s  d e  30 m in .  c o n  K r e b s - L i - O c a  
c o n t e n i e n d o  d i f e r e n t e s  c o n c e n t r a c i o n e s  de  L i  (25, 
60,  1 1 9  y 238 m M 1 .  A l  f i n a l  de  c a d a  p e r i o d o  de  
p e r f u s i ó n  se  r e i n t r o d u j o  Ca (2,5 mM, 2 m i n . ) .  Cada 
c o l u m n a  r e p r e s e n t a  e l  v a l o r  m e d i o  d e  l a s  c a t e c o -  
l a m i n a s  s e c r e t a d a s  c o r r e s p o n d i e n t e  a l  número  d e  
e x p e r i m e n t o s  s e ñ a l a d o  e n t r e  p a r é n t e s i s .  L a s  l í n e a s  
v e r t i c a l e s  i n d i c a n  e l  e r r o r  e s t á n d a r  d e  l a  m e d i a .  
L a s  demás c o n d i c i o n e s  e x p e r i m e n t a l e s  f u e r o n  s i m i -  
l a r e s  a  l a s  s e ñ a l a d a s  e n  e l  p i e  d e  l a  f i g u r a  9 .  

m i e n t r a s  que  en  l a  e x p e r i m e n t a l  l a  t e i n t r o d u c c i ó n  de  Ca en 
S3  y  S4  f u e  r e a l i z a d a  en  Krebs-Li  y  K r e b s - s a c a r o s a  r e s p e c -  
t i v a m e n t e .  Los r e s u l t a d o s  e s t á n  e x p r e s a d o s  como p o r c e n t a j e  
d e  l a  r e s p u e s t a  s e c r e t o r a  o b t e n i d a  d u r a n t e  l a  s egunda  
r e i n t r o d u c c i ó n  de  Ca ( S 2 ) .  Las d i f e r e n c i a s  e n c o n t r a d a s  
e n t r e  l a  s e c r e c i ó n  de  c a t e c o l a m i n a s  evocada  po r  l a  r e i n -  
traducción de  Ca en  Krebs-Li  ( S 3 )  y K r e b s - s a c a r o s a  ( S 4 )  
con r e s p e c t o  a  s u s  r e s p e c t i v o s  c o n t r o l e s  en  Krebs-normal  
f u e r o n  e s t a d í s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a t i v a s  (P < 0,011 .  Las 
d i f e r e n c i a s  e n t r e  l a  s e c r e c i ó n  de  c a t e c o l a m i n a s  e v o c a d a  
po r  l a  r e i n t r o d u c c i ó n  d e  Ca en Krebs-Li y  K r e b s - s a c a r o s a  
f u e r o n  as imismo e s t a d í s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a t i v a s  ( P ( 0 . 0 5 ) .  
9.- EFECTO D E  (+ ) -PN 200-110 SOBRE L A  SECRECION D E  CATECOLAHI- 
NAS E V O C A D A  POR L i  
Se ha comprobado que  l a  acumulac ión  de  L i  en  e l  
i n t e r i o r  d e  d i f e r e n t e s  t i p o s  de  c é l u l a s  e x c i t a b l e s  d e t e r -  
mina una r e d u c c i ó n  p a r a l e l a  en l a  [NaIi y  s o b r e  t o d o  d e  
[KJi p r o p o r c i o n a l  a l  t i e m p o  que  permanece e l  t e j i d o  e n  e l  
medio en que  e s t á  p r e s e n t e  e l  L i  y  a  l a  c o n c e n t r a c i ó n  d e  
é s t e  en  e l  mismo (Keynes  y  Swan, 1959;  C a r m e l i e t ,  1964;  
Fr iedman,  1 9 7 7 ) .  E s t a  r e d i s t r i b u c i 6 n  i ó n i c a  s e  a s o c i a  
cuando  e s  p r o n u n c i a d a  a  g r a d o s  v a r i a b l e s  d e  d e s p o l a r i -  
z a c i ó n  ( G a l l e g o  y L o r e n t e  d e  N6.  1947;  C a r m e l i e t ,  1 9 6 4 ) .  
F I G U R A  12.  D i f e r e n c i a s  en l a  s e c r e c i ó n  de c a t e c o l a m i n a s  ( C A )  
evocada  por  l a  r e i n t r o d u c c i ó n  d e  Ca ( 2 , 5  m M )  en  
Krebs -no rma l ,  Li o  s a c a r o s a .  G l á n d u l a s  p r o c e d e n t e s  
de  u n  mismo animal  f u e r o n  p e r f u n d i d a s  con  Krebs-  
Li-Oca.  Después d e  60 m i n .  d e  p e r f u s i ó n  s e  r e i n t r o -  
d u j o  Ca d u r a n t e  p e r i o d o s  de  30 s e g .  c a d a  20 min. 
como s e  i n d i c a  en l a  f i g u r a  ( S 1 ,  S 2 ,  S3,  S4,  S S ) .  
E n  l a  g l á n d u l a  c o n t r o l ,  (o-o) e l  c a l c i o  s i e m p r e  s e  
r e i n t r o d u j o  en Krebs -no rma l ,  s i n  embargo en l a  
g l á n d u l a  e x p e r i m e n t a l  (a-*) l a  r e i n t r o d u c c i ó n  de  Ca 
s e  r e a l i z ó  en Krebs-normal  en l o s  t i e m p o s  c o r r e s -  
p o n d i e n t e s  a  S I ,  S2 y S5 y en Krebs-Li y Krebs-  
s a c a r o s a  en S3 y S4 r e s p e c t i v a m e n t e .  Los r e s u l t a d o s  
a p a r e c e n  e x p r e s a d o s  como p o r c e n t a j e  de  l a  
l i b e r a c i ó n  de  c a t e c o l a m i n a s  o b t e n i d a  en S2. Los 
p u n t o s  r e p r e s e n t a n  l a  media de 1  a s  c a t e c o l  aminas  
l i b e r a d a s  y l a s  l í n e a s  v e r t i c a l e s  e l  e r r o r  e s t a n d a r  
de l a  media de  c u a t r o  e x p e r i m e n t o s  p a r e s .  
P C 0,001  comparado con e l  c o n t r o l .  * P  < 0 , 0 5  
comparado con Krebs -L i .  

S i  o c u r r i e r a  e s t e  mismo fenómeno en l a  c é l u l a  croma- 
f i n ,  e l  cambio en e l  p o t e n c i a l  de  membrana no s ó l o  f a v o r e -  
c e r í a  e l  f u n c i o n a m i e n t o  en s e n t i d o  i n v e r s o  d e l  p o s i b l e  
i n t e r c a m b i o  Li-Ca s i n o  que  p o d r í a  a c t i v a r  l a  e n t r a d a  de  Ca 
también  a  t r a v é s  de  l o s  c a n a l e s  d e  Ca s e n s i b l e s  a  v o l t a j e  
(CCSV). 
Con e l  f i n  de v a l o r a r  e l  g r a d o  de p a r t i c i p a c i ó n  de 
e s t o s  c a n a l e s  en l a  r e s p u e s t a  s e c r e t o r a  mediada po r  L i ,  
d e c i d i m o s  e s t u d i a r  e l  e f e c t o  d e  (+)-PN 200-110 -un a n t a g o -  
n i s t a  d e l  Ca de  t i p o  d i h i d r o p i r i d í n i c o - ,  t a n t o  s o b r e  l a  
l i b e r a c i ó n  e s p o n t á n e a  d e  c a t e c o l  aminas i n d u c i d a  por  Li 
como s o b r e  e l  i n c r e m e n t o  en l a  r e s p u e s t a  s e c r e t o r a  mo t iva -  
do ,  una vez a l c a n z a d a  l a  f a s e  de  m e s e t a ,  por  l a  s u s t i t u -  
c i ó n  d e l  Li po r  s a c a r o s a  en e l  l í q u i d o  de  p e r f u s i ó n .  Pa ra  
e l l o ,  una misma g l á n d u l a  f u e  p e r f u n d i d a  con Krebs-Li  en 
a u s e n c i a  y en p r e s e n c i a  ( d e s d e  10  min. a n t e s )  d e  (+)-PN 
200-110 ( l o - '  M ) .  La e l e c c i ó n  de  e s t a  d i h i d r o p i r i d i n a  s e  
r e a l i z ó  en base  a  que en  l a  g l á n d u l a  a d r e n a l  de  g a t o  s e  
compor ta  como un p o t e n t e  i n h i b i d o r  de l a  r e s p u e s t a  s e c r e -  
t o r a  evocada  p o r  a l t o  K ,  u n  e s t í m u l o  a c t i v a d o r  p o r  exce -  
l e n c i a  d e  l o s  CCSV (Gand ia  y c o l . ,  1987; Cárdenas  y c o l . ,  
19881. 
E n  l a  f i g u r a  1 3  puede o b s e r v a r s e  como en p r e s e n c i a  
de  (+) -PN 200-110 p r á c t i c a m e n t e  d e s a p a r e c e  e l  aumento 
g r a d u a l  en l a  l i b e r a c i ó n  de  c a t e c o l a m i n a s  ( e v i d e n t e  con l a  
p e r f u s i ó n  c o n t r o l ) ;  además,  e l  i n c r e m e n t o  en l a  s e c r e c i ó n  
de  c a t e c o l a m i n a s  s o b r e  e l  v a l o r  p r e v i o  a l  cambio de  
F I G U R A  13. E f e c t o  de  ( + ) - P N  2 0 0 - 1 1 0  ( l o - '  M )  s o b r e  1  a  
s e c r e c i ó n  de  c a t e c o l a m i n a s  (CA) e v o c a d a  p o r  L i .  
L o s  d a t o s  q u e  a p a r e c e n  e n  e s t a  f i g u r a  c o r r e s p o n d e n  
a  d o s  p e r i o d o s  c o n s e c u t i v o s  d e  p e r f u s i ó n  c o n  K r e b s -  
- L i  e n  una  misma g l á n d u l a .  En ambos c a s o s ,  4 5  m i n .  
d e s p u é s  de  i n i c i a d a  l a  p e r f u s i ó n  c o n  K r e b s - L i ,  e l  
L i  f u e  s u s t i t u i d o  d u r a n t e  2  m i n .  p o r  s a c a r o s a  
( t i e m p o s  46 y 1 9 0 ) .  L a  e x p o s i c i ó n  a l  ( + ) - P N  2 0 0 - 1 1 0  
comenzó 10 m i n .  a n t e s  y se  m a n t u v o  l o s  5 4  p r i m e r o s  
m i n .  de  p e r f u s i ó n  c o n  K r e b s - L i .  Con e l  f i n  de  e v i -  
t a r  e l  e f e c t o  r e s i d u a l  d e  e s t a  d i h i d r o p i r i d i n a  e n  
e l  segundo  p e r i o d o ,  e n t r e  ambos s e  i n t e r c a l a r o n  9 0  
m i  n .  de p e r f u s i ó n  c o n  K r e b s - n o r m a l  . L a s  m u e s t r a s  
f u e r o n  r e c o g i d a s  d u r a n t e  p e r i o d o s  d e  2  m i n .  L o s  
p u n t o s  r e p r e s e n t a n  l a  s e c r e c i ó n  m e d i a  n e t a  de  c a t e -  
c o l a m i n a s  e n  l o s  t r e s  e x p e r i m e n t o s  r e a l i z a d o s .  L a s  
l í n e a s  v e r t i c a l e s  r e p r e s e n t a n  e l  e r r o r  e s t á n d a r  d e  
l a  m e d i a .  
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l í q u i d o  de p e r f u s i ó n  ( s u s t i t u c i ó n  d e l  K r e b s - L i  p o r  K r e b s -  
s a c a r o s a )  es  c l a r a m e n t e  i n f e r i o r  a l  o b s e r v a d o  e n  e l  c o n -  
t r o l  ( 0 , 5  - + 0,2 v s .  1,8 + 0 ,4  mcg /2  m i n . ,  n =  3 ) ,  y e q u i -  
v a l e  a  u n  g r a d o  m e d i o  d e  i n h i b i c i ó n  d e l  68% ( r a n g o  
4 2 - 8 5 % ) .  
E l  h e c h o  de  que  e s t e  a n t a g o n i s t a  d e l  Ca i n h i b a  p a r -  
c i a l m e n t e  l a  r e s p u e s t a  s e c r e t o r a  i n d u c i d a  p o r  L i  s u g i e r e  
que  e n  e s t a s  c o n d i c i o n e s  e x p e r i m e n t a l e s ,  p a r t e  d e  l a  e n -  
t r a d a  de  Ca a  l a  c é l u l a  c r o m a f i n  t i e n e  l u g a r  a  t r a v é s  de  
l o s  c c s v .  
10.- REVERSIBILIDAO DE LA RESPUESTA SECRETORA DE CATECOLAMINAS 
INDUCIDA POR L i  
L o s  d a t o s  p r e s e n t a d o s  h a s t a  e s t e  momento d e m u e s t r a n  
que  e l  L i  i n c r e m e n t a  de  m a n e r a  g r a d u a l  l a  s e c r e c i ó n  b a s a 1  
d e  c a t e c o l a m i n a s  en l a  g l á n d u l a  a d r e n a l  d e  g a t o  ( v é a s e  
f i g u r a  6 )  y  s u g i e r e n  que  t a l  e f e c t o  e s  d e b i d o  a  s u  
a c u m u l a c i ó n  i n t r a c e l  u l a r .  P r o b a b l e m e n t e  e l  eno rme  g r a -  
d i e n t e  de  c o n c e n t r a c i ó n  e x t r a / i n t r a c e l  u1 a r  d u r a n t e  1  a  
p e r f u s i ó n  de l a s  g l á n d u l a s  c o n  K r e b s - L i  y u n a  d é b i l  c a p a -  
c i d a d  d e  l a  bomba de  Na p a r a  e x p u l s a r  e l  L i  d e  l a  c é l u l a  
c r o m a f i n  ( K e y n e s  y  Swan, 1959;  L a s t o w e c k a  y T r i f a r ó ,  
1 9 7 4 )  e n  c o n t r a  de  e s t e  g r a d i e n t e  e l e c t r o q u í m i c o  sean  
f a c t o r e s  d e t e r m i n a n t e s  de  t a l  i n c r e m e n t o  en  l a  c o n c e n -  
t r a c i ó n  de  L i  i n t r a c e l u l a r .  P o r  t a n t o ,  c a b r i a  s u p o n e r  que  
l a  r e t i r a d a  d e l  L i  d e l  m e d i o  de  p e r f u s i ó n ,  u n a  v e z  que  
é s t e  se  h u b i e r a  a c u m u l a d o  e n  l a  c é l u l a ,  a l  i n v e r t i r  s u  
g r a d i e n t e  de  c o n c e n t r a c i ó n  t ransmembrana  p e r m i t i r í a  una 
r e d u c c i ó n  p r o g r e s i v a  de l a  c o n c e n t r a c i ó n  de  L i  i n t r a -  
c e l u l a r .  E s t a  d e b e r í a  t r a d u c i r s e  en una r e d u c c i ó n  de  l a  
r e s p u e s t a  s e c r e t o r a  d e  c a t e c o l a m i n a s .  
P a r a  e x p l o r a r  e s t a  p o s i b i l i d a d ,  s e  i n v e s t i g ó  c u á l  
s e r í a  e l  e f e c t o  de  u n  p e r i o d o  de  p e r f u s i ó n  con Krebs-  
s a c a r o s a - O c a  s o b r e  l a  l i b e r a c i ó n  de  c a t e c o l a m i n a s  evocada  
por l a  r e i n t r o d u c c i ó n  de  Ca. Con e s t e  f i n ,  en un g rupo  de  
e x p e r i m e n t o s  s e  e s t u d i ó  l a  r e s p u e s t a  s e c r e t o r a  a  c u a t r o  
r e i n t r o d u c c i o n e s  de  Ca ( 2 , 5  m M ,  2 min . )  r e a l i z a d a s  c a d a  
una de e l l a s  d e s p u é s  de  h a b e r  p e r f u n d i d o  una misma g l á n -  
d u l a  con Krebs-Li -Oca ,  30 min. ,  s e g u i d o  de  Krebs-  
s a c a r o s a - O c a .  Cada uno de  l o s  c u a t r o  p e r i o d o s  de  p e r f u -  
s i ó n  s ó l o  s e  d i f e r e n c i ó  en e l  momento de l a  r e i n t r o d u c -  
c i ó n  de  Ca d e s p u é s  de  h a b e r  t e r m i n a d o  l a  p e r f u s i ó n  con 
Krebs -L i :  S I ,  30 ;  S2. 15 ;  S3,  5  y S 4 ,  O m i n .  r e s p e c t i v a -  
mente .  La r e i n t r o d u c c i ó n  d e  Ca s e  r e a l i z ó  en t o d o s  l o s  
c a s o s  en K r e b s - s a c a r o s a .  En l a  f i g u r a  14  s e  puede v e r  
como l a  d e s a p a r i c i ó n  d e l  e f e c t o  s e c r e t o r  evocado  po r  e l  
Li e s  p r o g r e s i v a ,  y e s t á  en r e l a c i ó n  d i r e c t a  a l  t i empo  
que e s t e  i o n  e s t á  a u s e n t e  en e l  l í q u i d o  de  p e r f u s i ó n .  
Obsé rvese  como 30 m i n .  de  p e r f u s i ó n  con Krebs-  
s a c a r o s a - O c a  r educen  c a s i  comple tamente  l a  r e s p u e s t a  
s e c r e t o r a .  
F I G U R A  14 .  I n f l u e n c i a  d e l  p e r i o d o  de  l a v a d o  c o n  K r e b s -  
s a c a r o s a - O c a  d e s p u é s  d e  l a  p e r f u s i ó n  d e  K r e b s -  
L i - O c a  s o b r e  l a  l i b e r a c i ó n  de c a t e c o l a m i n a s  (CA) 
i n d u c i d a  p o r  l a  r e i n t r o d u c c i ó n  de  Ca (2.5 mM, 2 
m i n . ) .  L o s  d a t o s  que  a p a r e c e n  e l  l a  f i g u r a  c o -  
r r e s p o n d e n  a  c u a t r o  p e r i o d o s  de p e r f u s i ó n  c o n s e c u -  
t i v o s  en  l a  misma g l á n d u l a .  En e l l o s  l a  p e r f u s i ó n  
d u r a n t e  30  m i n .  d e  K r e b s - L i - O c a  f u e  s e g u i d a  d e  o t r a  
c o n  K r e b s - s a c a r o s a - O c a  d u r a n t e  t i e m p o s  d i f e r e n t e s :  
S,, 30; S2, 15;  S3, 5 y S4, O m i n .  r e s p e c t i v a m e n t e .  
En t o d o s  l o s  c a s o s ,  f i n a l i z a d a  l a  p e r f u s i ó n ,  s e  
r e i n t r o d u j o  Ca (2,5 mM, 2 m i n . ) .  L a s  b a r r a s  s e ñ a l a n  
1  a  s e c r e c i ó n  n e t a  d e  c a t e c o l  a m i n a s  c o r r e s p o n d i e n t e  
a  m u e s t r a s  r e c o g i d a s  d u r a n t e  2 m i n .  L o s  d a t o s  r e -  
p r e s e n t a d o s  en  l a  f i g u r a  c o r r e s p o n d e n  a  un  e x p e r i -  
m e n t o  de  t r e s  r e a l i z a d o s ,  t o d o s  e l l o s  c o n  r e s u l -  
t a d o s  s i m i l a r e s .  

11.- E F E C T O  DE L A  I N H I B I C I O N  D E  L A  BOMBA D E  N a  CON OUABAIMA 
SOBRE L A  S E C R E C I O N  D E  C A T E C O L A M I N A S  EVOCADA POR L i  
E l  h e c h o  de  que  l a  s e c r e c i ó n  de  c a t e c o l a m i n a s  e v o -  
c a d a  p o r  l a  r e i n t r o d u c c i ó n  d e  Ca en  g l á n d u l a s  a d r e n a l e s  
p r e v i a m e n t e  p e r f u n d i d a s  c o n  K r e b s - L i  d i s m i n u y a  d e  m a n e r a  
p r o g r e s i v a  y p r o p o r c i o n a l  a l  t i e m p o  t r a n s c u r r i d o  d e s d e  l a  
r e t i r a d a  d e l  L i  d e l  m e d i o  d e  p e r f u s i ó n ,  ( f i g u r a  1 4 ) ,  
i n d i c a  que  e s t e  i o n  p u e d e  s a l i r  de  a l g u n a  m a n e r a  d e  l a  
c é l u l a  c r o m a f í n .  
Aunque t a n t o  en  c é l u l a s  m u s c u l a r e s  como e n  e r i t r o c i -  
t o s  l a  bomba d e  Na p a r e c e  s e r  u n  m e c a n i s m o  c o n  d é b i l  
c a p a c i d a d  p a r a  e x p u l s a r  e l  L i  a l  e s p a c i o  e x t r a c e l u l a r  
( K e y n e s  y Swan, 1959 ;  Beaugé,  19781,  n o s  p a r e c i ó  i n t e r e -  
s a n t e  i n v e s t i g a r  h a s t a  que  p u n t o  l a  bomba de  Na c o n t r i -  
b u y e  a  l a  s a l i d a  d e l  L i  d e  l a  c é l u l a  c r o m a f í n .  Con e s t e  
f í n  s e  e s t u d i ó  l a  i n f l u e n c i a  de  l a  i n h i b i c i ó n  d e  l a  
ATPasa Na-K m e d i a n t e  o u a b a í n a  s o b r e  l a  s e c r e c i ó n  d e  c a t e -  
c o l a m i n a s  e v o c a d a  p o r  L i .  
En u n  p r i m e r  g r u p o  d e  e x p e r i m e n t o s  s e  e v a l u ó  s i  e l  
t r a t a m i e n t o  c o n  o u a b a í n a  m o d i f i c a b a  e l  e f e c t o  d e  30  m i n .  
de  l a v a d o  e n  K r e b s - s a c a r o s a - O c a  s o b r e  l a  s e c r e c i ó n  de  
c a t e c o l a m i n a s  e v o c a d a  p o r  l a  r e i n t r o d u c c i ó n  d e  Ca ( 2 , 5  
mM,  Emin . )  e n  g l á n d u l a s  p r e v i a m e n t e  p e r f u n d i d a s  c o n  
K r e b s - L i - O c a .  
P a r a  e l l o  e n  d o s  g r u p o s  d e  g l á n d u l a s ,  u n o  de e l l o s  
t r a t a d o  p r e v i a m e n t e  c o n  o u a b a í n a  M, 1 0  m i n . ) ,  se  
d e t e r m i n ó  l a ' r e s p u e s t a  s e c r e t o r a  d e  c a t e c o l a m i n a s  e v o c a d a  
p o r  dos  r e i n t r o d u c c i o n e s  de Ca c o n s e c u t i v a s  r e a l i z a d a s  
c a d a  una  de  e l l a s  t r a s  un  p e r i o d o  d e  p e r f u s i ó n  d e  30  m i n .  
c o n  K r e b s - L i - O c a  s e g u i d o  p o r  K r e b s - s a c a r o s a - O c a .  En ambos 
c a s o s  e l  Ca s e  r e i n t r o d u j o  como K r e b s - s a c a r o s a ,  s i e n d o  l a  
u n i c a  v a r i a b l e  l a  d u r a c i ó n  d e l  p e r i o d o  d e  p e r f u s i ó n  c o n  
K r e b s - s a c a r o s a - O c a :  O m i n .  e n  SI, y 30 m i n .  en  SE. 
L o s  r e s u l t a d o s  s e  m u e s t r a n  e n  l a  f i g u r a  15. En l a s  
g l á n d u l a s  no  t r a t a d a s  c o n  o u a b a í n a  ( A )  l a  l i b e r a c i ó n  de  
c a t e c o l a m i n a s  o c a s i o n a d a  en  S 2  f u e  c o n s i d e r a b l e m e n t e  
m e n o r  que  l a  o b s e r v a d a  c u a n d o  l a  r e i n t r o d u c c i ó n  de  Ca 
s i g u i ó  de f o r m a  i n m e d i a t a  a  l a  p e r f u s i ó n  c o n  K r e b s - L i - O c a  
( 1 , 0 8  - + 0,5 v s  9,6 - + 1,9 m c g / 8  min . ;  n = 7 ) ;  l a  d i f e r e n c i a  
e n t r e  ambas f u e  e s t a d í s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a t i v a  ( P < 0 , 0 1 ) .  
S i n  embargo,  en  l a s  g l á n d u l a s  t r a t a d a s  c o n  o u a b a í n a  ( B )  
e l  p e r i o d o  de  l a v a d o  c o n  K r e b s - s a c a r o s a - O c a  n o  m o d i f i c ó  
d e  f o r m a  s i g n i f i c a t i v a  l a  r e s p u e s t a  s e c r e t o r a  ( S 1 :  11,4 + 
- 
2,8 v s  S 2 :  11,7 + 3,7 m c g / 8  min. ;  n = 5 ) .  M i e n t r a s  q u e  e n  
- 
1  as g l á n d u l a s  n o  t r a t a d a s  l a  l i b e r a c i ó n  d e  c a t e c o l a m i n a s  
e n  S 2  f u e  e l  1 1  + 8,8% de  l a  s e c r e c i ó n  o b t e n i d a  e n  SI, e n  
- 
l a s  g l á n d u l a s  t r a t a d a s  c o n  o u a b a i n a  f u e  e l  99  + 29%. L a  
- 
d i f e r e n c i a  o b s e r v a d a  e n t r e  l a s  m e d i a s  d e  l a  r e l a c i ó n  
S2/S1 e n  ambos g r u p o s  de  g l á n d u l a s  f u e  e s t a d í s t i c a m e n t e  
s i g n i f i c a t i v a  ( P  4 0 , 0 0 1 ) .  
FIGURA 15. E f e c t o  d e  l a  o u a b a í n a  s o b r e  l a  s e c r e c i ó n  d e  
c a t e c o l a m i n a s  ( C A )  evocada  por  l a  r e i n t r o d u c c i ó n  
de Ca r e a l i z a d a  t r a s  u n  p e r i o d o  d e  l a v a d o  con 
Krebs - saca rosa -Oca  en  g l á n d u l a s  p r e v i a m e n t e  p e r f u n -  
d i d a s  con Krebs-Li-Oca.  Los d a t o s  que a p a r e c e n  en  
l a  f i g u r a  c o r r e s p o n d e n  a dos  p e r i o d o s  d e  p e r f u s i ó n  
c o n s e c u t i v o s  r e a l i z a d o s  en g l á n d u l a s  p r e v i a m e n t e  no 
t r a t a d a s  ( A )  o  t r a t a d a s  ( B )  con o u a b a í n a  M ,  
1 0  min. ) .  E n  S2 l a  p e r f u s i ó n  d u r a n t e  30 m i n .  con 
Krebs-Li-Oca f u e  s e g u i d a  de o t r a  t ambién  de 30 m i n .  
con Krebs - saca rosa -Oca .  La r e i n t r o d u c c i ó n  d e  Ca 
( 2 , 5  m M ,  2  m i n . )  s i e m p r e  s e  r e a l i z ó  en K r e b s - s a c a -  
r o s a .  Cada columna r e p r e s e n t a  l a  s e c r e c i ó n  media  d e  
c a t e c o l a m i n a s  o b t e n i d a  en 7 ( A )  y 5 ( B )  expe r imen-  
t o s  r e s p e c t i v a m e n t e ,  y l a s  l f n e a s  v e r t i c a l e s  e l  
e r r o r  e s t á n d a r  d e  l a  media .  (-1 Krebs-Li-Oca;  
( )  K r e b s - s a c a r o s a ;  (0) Krebs - saca rosa -Oca .  

E s t o s  d a t o s  s u g i e r e n  que l a  bomba d e  Na puede con-  
t r i b u i r  d e  forma r e l e v a n t e  a  l a  s a l i d a  de  Li d e  l a  c é l u l a  
c r o m a f í n .  Si  e s t o  f u e r a  c i e r t o  l a  i n h i b i c i ó n  de  e s t e  
enzima d e b e r í a  f a v o r e c e r  u n  mayor i n c r e m e n t o  en l a  con- 
c e n t r a c i ó n  i n t r a c e l u l  a r  d e  L i  en  g l á n d u l a s  p e r f u n d i d a s  
con Krebs-Li  y por  t a n t o  p o d r í a  e s p e r a r s e  una mayor 
s e c r e c i ó n  d e  c a t e c o l a m i n a s .  
Pa ra  e x p l o r a r  e s t a  p o s i b i l i d a d  u n  g rupo  d e  g l á n d u l a s  
f u e r o n  p e r f u n d i d a s  d u r a n t e  d o s  p e r i o d o s  c o n s e c u t i v o s  de  
50  min.  con Krebs-Li ( a n t e s  y d e s p u é s  de  h a b e r  s i d o  t r a -  
t a d a s  con o u a b a í n a  M ,  10  m i n . ) .  Con e l  f i n  de  e v i t a r  
e l  e f e c t o  r e s i d u a l  d e l  L i  acumulado en l a  p r i m e r a  p e r f u -  
s i ó n ,  e n t r e  ambos p e r i o d o s  l a s  g l á n d u l a s  f u e r o n  p e r f u n -  
d i d a s  d u r a n t e  1  ho ra  con K r e b s - s a c a r o s a .  
E n  l a  f i g u r a  16 s e  puede  v e r  que aunque l a  l i b e r a -  
c i ó n  de  c a t e c o l a m i n a s  en ambos c a s o s  aumenta de  forma 
g r a d u a l ,  empieza  a  s e r  e v i d e n t e  a n t e s  y e s  c l a r a m e n t e  
s u p e r i o r  en l a s  p e r f u s i o n e s  r e a l i z a d a s  d e s p u é s  d e l  t r a t a -  
mien to  de  l a s  g l á n d u l a s  con o u a b a i n a .  
F I G U R A 1 6 .  E f e c t o  de  l a  o u a b a í n a  s o b r e  l a  s e c r e c i ó n  de  
c a t e c o l a m i n a s  (CA)  e v o c a d a  p o r  K r e b s - L i .  L o s  d a t o s  
r e p r e s e n t a d o s  e n  e s t a  f i g u r a  c o r r e s p o n d e n  a  d o s  
p e r f u s i o n e s  c o n s e c u t i v a s  c o n  K r e b s - L i  r e a l i z a d a s  e n  
u n a  misma g l á n d u l a  a n t e s  ( 0 -0 )  y d e s p u é s  ( 0 - 0 )  d e l  
t r a t a m i e n t o  c o n  o u a b a í n a  M, 1 0  m i n . ) .  Con e l  
f i n  d e  e v i t a r  e l  e f e c t o  r e s i d u a l  d e l  L i  a c u m u l a d o  
en e l  p r i m e r  p e r i o d o ,  e n t r e  ambas p e r f u s i o n e s  c o n  
K r e b s - L i ,  l a s  g l á n d u l a s  f u e r o n  p e r f u n d i d a s  d u r a n t e  
una  h o r a  c o n  K r e b s - s a c a r o s a .  Los  p u n t o s  r e p r e s e n t a n  
l a  s e c r e c i ó n  m e d i a  de  c a t e c o l a m i n a s  de  c i n c o  
e x p e r i m e n t o s  y l a s  l i n e a s  v e r t i c a l e s  e l  e r r o r  
e s t á n d a r  d e  l a  m e d i a .  

v.- DISCUSION 
E l  l i t i o  a l  i g u a l  q u e  l a  s a c a r o s a ,  c o l i n a  o  t r i s -  
h i d r o x i m e t i l - a m i n o - m e t a n o ,  e n t r e  o t r o s ,  h a  s i d o  e m p l e a d o  
c o n  f r e c u e n c i a  como s u s t i t u y e n t e  o s m ó t i c o  d e l  Na p o r  
n u m e r o s o s  i n v e s t i g a d o r e s  p a r a  e s t u d i a r  l o s  fenómenos  Na 
d e p e n d i e n t e s .  S i n  embargo,  c u a n d o  e l  Na e s  r e t i r a d o  d e l  
m e d i o  e x t r a c e l u l a r  e l  c o m p o r t a m i e n t o  d e  l o s  t e j i d o s  v a r í a  
s e g ú n  l a  n a t u r a l e z a  d e  l o s  s u s t i t u y e n t e s  e m p l e a d o s .  En 
t e j i d o s  e x c i t a b l e s  e l  r e e m p l a z a m i e n t o  d e l  Na p o r  L i  e s  e l  
que o c a s i o n a  menos c a m b i o s  a  c o r t o  p l a z o  c o n  r e s p e c t o  a  l a  
s i t u a c i ó n  e n  que  e x i s t e  una  c o n c e n t r a c i ó n  d e  Na n o r m a l ;  
e s t o  p o n e  en e v i d e n c i a  c i e r t a  s i m i l i t u d  f u n c i o n a l  e n t r e  
ambos e l e m e n t o s .  A s í ,  l a  r e s p u e s t a  s e c r e t o r a  de  c a t e c o -  
l a m i n a s  o c a s i o n a d a  p o r  e l  r e e m p l a z a m i e n t o  t o t a l  de  Na p o r  
s a c a r o s a  o  c o l i n a  f u e  t o t a l  ( g l á n d u l a  a d r e n a l  b o v i n a )  o  
p a r c i a l m e n t e  e v i t a d a  ( g l á n d u l a  a d r e n a l  de  g a t o )  c u a n d o  e l  
L i  f u e  e l  s u s t i t u y e n t e  o s m ó t i c o  e m p l e a d o  ( L a s t o w e c k a  y 
T r i f a r ó ,  1974;  N i s h i m u r a  y c o l . ,  1 9 8 1 ) .  
L a  s i m i l i t u d  e n t r e  Na y L i ,  d e b i d o  a s u s  c a r a c t e r í s -  
t i c a s  f i s i c o - q u í m i c a s ,  n o  s ó l o  s e  m a n i f i e s t a  e n  e l  á m b i t o  
e x t r a c e l u l a r ;  e l  L i  a t r a v i e s a  c a s i  c o n  l a  misma f a c i l i d a d  
q u e  e l  Na l a  membrana c e l u l a r  ( E h r l i c h  y Diamond,  1 9 8 0 ) ,  y 
e s  e l  ú n i c o  c a t i ó n  i n o r g á n i c o  c a p a z  de  m a n t e n e r  l a  e x c i t a -  
b i l i d a d  e n  a u s e n c i a  de  Na e n  d i s t i n t o s  t i p o s  c e l u l a r e s  
( H o d g k i n  y K a t z ,  1949;  C a r m e l i e t ,  1 9 6 4 ) .  S i n  embargo s e  
acumula de  forma g r a d u a l  en e l  i n t e r i o r  de  a l g u n a s  c é l u l a s  
e x c i t a b l e s ,  p r o b a b l e m e n t e  d e b i d o  a  que e s  mal s u s t r a t o  
p a r a  l a  ATPasa Na-K (Keynes y  Swan, 1959;  Beaugé, 1 9 7 8 ) .  
Teniendo  en c u e n t a  que e l  i n c r e m e n t o  en l a  concen-  
t r a c i ó n  i n t r a c e l u l a r  de  Na e s  un f a c t o r  d e t e r m i n a n t e  de  l a  
s e c r e c i ó n  de  c a t e c o l  ami n a s  o b s e r v a d a  en  g l á n d u l a s  a d r e n a -  
l e s  t r a t a d a s  con o u a b a i n a  ( E s q u e r r o  y  c o l . ,  1980;  G a r c í a  y  
c o l . ,  1980;  19811,  pensamos que  en r a z ó n  d e  su  s i m i l i t u d  
con e l  Na e l  Li p o d r í a  d e  i g u a l  manera a c t i v a r  e l  p r o c e s o  
s e c r e t o r .  E x p l o r a r  e s t a  p o s i b i l i d a d  e  i n t e n t a r  e s t a b l e c e r  
l o s  mecanismos i m p l i c a d o s  en d i c h o  e f e c t o  ha s i d o  e l  o b j e -  
t i v o  c e n t r a l  d e  e s t e  t r a b a j o .  P a r a  e l l o ,  e l  p r o c e d i m i e n t o  
u t i l i z a d o  ha s i d o  l a  c u a n t i f i c a c i ó n  d e  l a s  c a t e c o l a m i n a s  
l i b e r a d a s  en g rupos  de g l á n d u l a s  a d r e n a l e s  de  g a t o  p e r -  
f u n d i d a s  con medios  c o n t e n i e n d o  d i f e r e n t e s  c o n c e n t r a c i o n e s  
i ó n i c a s .  Los r e s u l t a d o s  i n d i c a n  que e l  Li i n c r e m e n t a  l a  
s e c r e c i ó n  e s p o n t á n e a  de  c a t e c o l a m i n a s .  La d i s c u s i ó n  d e  l o s  
mismos s e  ha e s t r u c t u r a d o  en  l o s  s i g u i e n t e s  a p a r t a d o s :  
1 . -  El Li como e l e m e n t o  a c t i v a d o r  d e l  p r o c e s o  s e c r e t o r  de  
c a t e c o l  aminas en 1  a  médula  a d r e n a l .  
2 . -  P o s i b l e s  mecanismos i m p l i c a d o s  en l a  s e c r e c i ó n  d e  
c a t e c o l a m i n a s  i n d u c i d a  p o r  L i .  
3 . -  C o n t r i b u c i ó n  d e  l a  bomba d e  Na a  l a  e x t r u s i ó n  d e l  Li 
en l a  c é l u l a  c r o m a f í n .  
1.- E L  L i  COMO ELEMENTO A C T I V A D O R  D E L  PROCESO SECRETOR D E  
C A T E C O L A M I N A S  E N  L A  H E D U L A  ADRENAL 
Los d a t o s  o b t e n i d o s  en  e s t e  t r a b a j o  demues t r an  que 
l a  p r e s e n c i a  de  Li (119  m M )  en e l  l í q u i d o  d e  p e r f u s i ó n  da  
l u g a r  a  u n  aumento g r a d u a l  en  l a  s e c r e c i ó n  b a s a l  de  c a t e -  
c o l a m i n a s  de  l a  g l á n d u l a  a d r e n a l  de  g a t o .  Dicho incremen-  
t o  a l c a n z a  una f a s e  de m e s e t a  aproximadamente  a  l o s  4 5  
m i n .  de i n i c i a d a  l a  p e r f u s i ó n  y  r e q u i e r e  l a  p r e s e n c i a  d e  
c a l c i o  en e l  medio e x t r a c e l u l a r  ( f i g u r a  6 ) .  
E s t e  i n c r e m e n t o  de l a  s e c r e c i ó n  no puede s e r  a t r i -  
bu ido  a  l a  r e d u c c i ó n  de  l a  c o n c e n t r a c i ó n  d e  Na h a s t a  2 5  m M  
en l a  s o l u c i ó n  u t i l i z a d a  p a r a  p e r f u n d i r  l a  a d r e n a l ,  p u e s t o  
que e l  empleo de s a c a r o s a  o  c o l i n a  como s u s t i t u y e n t e s  
o s m ó t i c o s  d e l  Na en l a s  mismas c o n d i c i o n e s  e x p e r i m e n t a l e s  
no m o d i f i c ó  l a  l i b e r a c i ó n  b a s a l  d e  c a t e c o l a m i n a s .  
El hecho de  que l a  r e s p u e s t a  s e c r e t o r a  o b t e n i d a  no 
s e  m o d i f i q u e  en g l á n d u l a s  p r e t r a t a d a s  con mecarnilamina y  
a t r o p i n a ,  ambos en c o n c e n t r a c i o n e s  s u f i c i e n t e s  p a r a  b l o -  
q u e a r  de  forma e f i c a z  l o s  r e c e p t o r e s  n i c o t í n i c o s  y musca- 
r í n i c o s  r e s p e c t i v a m e n t e ,  e x c l u y e  u n  pape l  mediador  d e  l a  
a c e t i l c o l i n a  l i b e r a d a  en l a s  t e r m i n a c i o n e s  c o l i n é r g i c a s  
d e l  n e r v i o  e s p l á c n i c o  que  i n e r v a n  l a  médula a d r e n a l  e  
i n d i c a  que s e  t r a t a  de  u n  e f e c t o  d i r e c t o  d e l  L i  s o b r e  l a  
c é l  u1 a  cromaf í n .  
Aunque l a  l i b e r a c i ó n  d e  c a t e c o l a m i n a s  evocada  por  e l  
Krebs-Li  e s  de menor magn i tud  que  l a  i n d u c i d a  por  oua-  
b a í n a ,  e l  c u r s o  t e m p o r a l  en ambos c a s o s  e s  s i m i l a r :  aumen- 
t a  de  forma p r o g r e s i v a  h a s t a  a l c a n z a r  u n  máximo a  l o s  
35-45 m i n . ,  y d e s p u é s  d e c l i n a  l e n t a m e n t e  aproximandose  a  
l o s  n i v e l e s  b a s a l e s  120 min. d e s p u é s  de  comenzada l a  p e r -  
f u s i ó n .  Además, l a  s e c r e c i ó n  d e  c a t e c o l a m i n a s  evocada  por  
l a  r e i n t r o d u c c i ó n  d e  Ca en g l á n d u l a s  p r e v i a m e n t e  p e r f u n -  
d i d a s  con Krebs-Li-Oca -en e l  que  s e  e n c o n t r a b a  p r e s e n t e  
e l  Mg ( 1 , 2  o  3 , 7  m M ) -  d epende  d e  l a  d u r a c i ó n  d e l  p e r i o d o  
de p e r f u s i ó n  con Krebs-Li  ( F i g u r a  1 0 )  y de  l a  
c o n c e n t r a c i ó n  de  e s t e  i o n  en e l  l í q u i d o  de  p e r f u s i ó n  
( F i g u r a  1 1 )  y e s  g r a d u a l m e n t e  r e v e r s i b l e  una vez que s e  ha 
s u p r i m i d o  l a  p r e s e n c i a  d e l  Li en l a  s o l u c i ó n  u t i l i z a d a  
p a r a  l a  p e r f u s i ó n  ( F i g u r a  1 4 ) .  Todo e l l o  i n d i c a  que l a  
acumulac ión  de  Li en  e l  i n t e r i o r  d e  l a  c é l u l a  e s  e l  f a c t o r  
c r í t i c o  que d e t e r m i n a  l a  r e s p u e s t a  s e c r e t o r a  evocada  por  
e s t e  i ó n ,  d e  l a  misma manera  que  l a  acumulac ión  d e  Na l o  
e s  p a r a  l a  l i b e r a c i ó n  de  c a t e c o l a m i n a s  evocada  por  
o u a b a í n a  ( E s q u e r r o ,  1980;  G a r c í a  y c o l . ,  1980;  1 9 8 1 ) .  
2.- POSIBLES MECANISMOS IMPLICADOS EN LA SECRECION DE 
CATECOLAMINAS INDUCIDA POR L I T I O  
La e l e v a c i ó n  de  l a  c o n c e n t r a c i ó n  d e  c a l c i o  i ó n i c o  en 
e l  c i t o p l a s m a  c e l  u1 a r  e s  u n  r e q u i s i t o  i n d i s p e n s a b l e  p a r a  
que t e n g a  l u g a r  l a  s e c r e c i ó n  d e  c a t e c o l a m i n a s  en l a  médu- 
l a  a d r e n a l  ( D o u g l a s  y Rubin ,  1961 ;  1 9 6 3 ) .  E n  n u e s t r o s  
e x p e r i m e n t o s ,  s ó l o  cuando  e l  c a l c i o  e s t a b a  p r e s e n t e  en e l  
l i q u i d o  de  p e r f u s i ó n  f u é  e v i d e n t e  l a  i n f l u e n c i a  d e l  L i  
s o b r e  e l  p r o c e s o  s e c r e t o r  ( F i g u r a  9 ) .  E s t a  c i r c u n s t a n c i a  
d e s c a r t a  que l a  l i b e r a c i ó n  de Ca i n t r a c e l u l a r  s e a  e l  meca- 
nismo r e s p o n s a b l e  e  i n d i c a  que e s t e  i o n  f a c i l i t a  de  a l g u n a  
manera  e l  a c c e s o  d e l  c a l c i o  a l  i n t e r i o r  de  l a  c é l u l a  c r o -  
m a f í n .  Una vez demos t r ada  l a  no p a r t i c i p a c i ó n  d e l  i o n ó f o r o  
a s o c i a d o  a l  r e c e p t o r  c o l i n é r g i c o  en e s t e  e f e c t o ,  quedan 
d o s  p o s i b l e s  v i a s  de  e n t r a d a  d e  c a l c i o  c o n o c i d a s :  1 )  e l  
s i s t e m a  d e  i n t e r c a m b i o  Na/Ca y 2 )  l o s  c a n a l e s  de  Ca 
s e n s i b l e s  a  v o l t a j e .  
2 . 1 . -  E L  SISTEMA D E  INTERCAMBIO Na-Ca E N  L A  RESPUESTA 
SECRETORA D E  CATECOLAMINAS E V O C A D A  P O R  Li 
La c a r a c t e r i z a c i ó n  d e l  s i s t e m a  de  i n t e r c a m b i o  
Na-Ca como v i a  de  a c c e s o  p a r a  e l  Ca en l a  membrana 
c e l u l a r  t u v o  l u g a r  en b a s e  a  dos  o b s e r v a c i o n e s  r e a -  
l i z a d a s  i n i c i a l m e n t e  en e l  axón g i g a n t e  d e  c a l a m a r :  
1 )  e l  i n c r e m e n t o  en l a  c o n c e n t r a c i ó n  d e  Nai promovía  
l a  e n t r a d a  d e  Ca en l a  c é l u l a  y 2 )  en axones  t r a t a -  
d o s  con o u a b a i n a  l a  s a l i d a  de Na d e p e n d í a  d e  l a  
p r e s e n c i a  de  Ca en e l  medio e x t r a c e l u l a r  ( B a k e r  y 
c o l . ,  1 9 6 9 a ) .  
Tanto  en c é l u l a s  c r o m a f i n e s  c u l t i v a d a s  como en  
1  a  g l á n d u l a  a d r e n a l  p e r f u n d i d a ,  l o s  p r o c e d i m i e n t o s  
que  conducen a  u n  i n c r e m e n t o  en l a  r e l a c i ó n  
[Nal i / [Nale  t a l e s  como l a  r e t i r a d a  d e l  Na e x t r a -  
- 1 1 2 -  
c e l u l a r  o  l a  i n h i b i c i ó n  d e  l a  ATPasa Na-K d e t e r m i n a n  
un aumento en  l a  l i b e r a c i ó n  d e  c a t e c o l a m i n a s  p r o p o r -  
c i o n a l  a l  g r a d o  de r e d u c c i ó n  d e l  g r a d i e n t e  d e  Na 
e x t r a - i n t r a c e l u l a r  y a  l a  c o n c e n t r a c i ó n  d e  Ca en e l  
l í q u i d o  de p e r f u s i ó n  ( E s q u e r r o  y c o l . ,  1980;  G a r c í a  
y c o l . ,  1980;  1981 ;  N i s h i m u r a  y c o l  ., 1981  ; 
S o r i m a c h i  y N i s h i m u r a ,  1984;  N i s h i m u r a  y S o r i m a c h i ,  
1 9 8 4 ) .  E s t o s  h e c h o s  a p o y a n  l a  e x i s t e n c i a  d e  u n  s i s -  
t ema  d e  i n t e r c a m b i o  Na-Ca en l a  membrana p l a s m á t i c a  
de  l a  c é l u l a  c r o m a f í n  q u e  p a r t i c i p a r í a  en  l a  m o d u l a -  
c i ó n  d e l  p r o c e s o  s e c r e t o r  de c a t e c o l  a m i n a s .  
La  m a r c a d a  s i m i l i t u d  e n t r e  l a s  r e s p u e s t a s  s e c r e -  
t o r a s  i n d u c i d a s  p o r  L i  y o u a b a í n a ,  s u g i e r e  que  e l  
i n t e r c a m b i o  [ L i ]  i- [ C a l e  p o d r í a  s e r  un  mecan ismo 
i n v o l u c r a d o  en l a  l i b e r a c i ó n  de  c a t e c o l  am inas  
e v o c a d a  p o r  L i .  
En v e s í c u l a s  de  s a r c o l e m a  c a r d i a c o  s e  ha  demos- 
t r a d o  que  l o s  m o v i m i e n t o s  d e  Ca d e p e n d i e n t e s  de  Na 
son  i n h i b i d o s  c u a n d o  e l  Na e s t á  p r e s e n t e  e n  e l  mismo 
l a d o  de  l a  membrana q u e  e l  Ca; e s t e  h a l l a z g o  e s  
c o m p a t i b l e  c o n  l a  e x i s t e n c i a  de u n  a n t a g o n i s m o  com- 
p e t i t i v o  e n t r e  Na y Ca p o r  u n  l u g a r  d e  u n i ó n  común 
en e l  t r a n s p o r t a d o r  d e  c a r á c t e r  d i v a l e n t e  ( R e e v e s  y 
S u t k o ,  1 9 8 3 ) .  P o r  t a n t o ,  l a  r e s p u e s t a  s e c r e t o r a  de  
c a t e c o l a m i n a s  i n d u c i d a  a l  r e e m p l a z a r  1 3 4  mM d e  Na 
p o r  s a c a r o s a  e n  g l á n d u l a s  p r e v i a m e n t e  t r a t a d a s  c o n  
o u a b a í n a  y p e r f u n d i d a s  c o n  K r e b s - n o r m a l  ( F i g u r a  8 )  
p o d r í a  i n t e r p r e t a r s e  como l a  c o n s e c u e n c i a  de  l a  
i n v e r s i ó n  i n s t a n t á n e a  d e l  g r a d i e n t e  e l e c t r o q u í m i c o  
p a r a  e l  Na, que  a c t i v a r í a  e l  i n t e r c a m b i o  Nai-Cae, Y 
t a m b i é n  como e l  r e s u l t a d o  de  l a  menor  c o m p e t e n c i a  
e n t r e  Na y  Ca p o r  e l  t r a n s p o r t a d o r .  L a  r e s p u e s t a  
s e c r e t o r a  e v o c a d a  p o r  l a  s u s t i t u c i ó n  d e l  L i  p o r  
s a c a r o s a  en g l á n d u l a s  a d r e n a l e s  p e r f u n d i d a s  c o n  
K r e b s - L i  ( F i g u r a  7 )  p o d r í a  s e r  i n t e r p r e t a d a  d e  mane- 
r a  s i m i l a r .  
Cuando e l  l i t i o  s e  u t i l i z ó  como s u s t i t u y e n t e  d e l  
Na e n  g l á n d u l a s  p r e t r a t a d a s  c o n  o u a b a í n a  y p e r f u n d i -  
d a s  c o n  K r e b s - n o r m a l  o  s e  e m p l e ó  e l  Na p a r a  r e e m p l a -  
z a r  a l  L i  en  g l á n d u l a s  p r e v i a m e n t e  p e r f u n d i d a s  c o n  
K r e b s - L i ,  e l  i n c r e m e n t o  en l a  l i b e r a c i ó n  d e  c a t e c o -  
l a m i n a s  f u e  c o n s i d e r a b l e m e n t e  menor q u e  e l  o b t e n i d o  
c u a n d o  e l  s u s t i t u y e n t e  o s m ó t i c o  e m p l e a d o  f u e  l a  
s a c a r o s a .  E s t o s  h a l l a z g o s  s o n  c o m p a t i b l e s  c o n  l a  
i d e a  de  que e l  L i  c o m p a r t e  en c i e r t a  m e d i d a  l a s  
p r o p i e d a d e s  f u n c i o n a l e s  d e l  Na e n  e l  s i s t e m a  d e  
i n t e r c a m b i o  Na-Ca p r e s e n t e  e n  l a  membrana de  l a s  
c é l u l a s  c r o m a f  i n e s .  Que  e l  r e e m p l a z a m i e n t o  d e l  Na 
p o r  L i  en  g l á n d u l a s  t r a t a d a s  c o n  o u a b a í n a  y p e r f u n -  
d i d a s  c o n  K r e b s - n o r m a l  n o  e v i t e  t o t a l m e n t e  e l  i n c r e -  
m e n t o  en  l a  s e c r e c i ó n  d e  c a t e c o l a m i n a s  o c a s i o n a d o  
p o r  l a  r e d u c c i ó n  de  l a  [Na], puede  i n d i c a r  que  l a  
a f i n i d a d  d e l  L i  p o r  e l  t r a n s p o r t a d o r  e s  menor  q u e  l a  
d e l  Na. P o r  o t r a  p a r t e ,  e l  h e c h o  d e  q u e  l a  r e i n t r o -  
d u c c i ó n  de  Ca e n  K r e b s - L i  c a u s e  u n a  m a y o r  r e s p u e s t a  
s e c r e t o r a  que e n  K r e b s - n o r m a l  ( F i g u r a  1 2 )  t a m b i é n  
a p o y a  e s t a  s u g e r e n c i a .  
E s t a  i n t e r p r e t a c i ó n  de  n u e s t r o s  r e s u l t a d o s  c o n -  
c u e r d a  c o n  l o s  d a t o s  p u b l i c a d o s  p o r  o t r o s  a u t o r e s ,  
s e g ú n  l o s  c u a l e s  c u a n d o  e l  L i  s u s t i t u y ó  a  t o d o  e l  Na 
e x t r a c e l u l a r  e l  e f l u j o  d e  Ca-Na d e p e n d i e n t e  s e  man- 
t u v o  en u n a  p r o p o r c i ó n  que  v a r i ó  e n t r e  e l  33% e n  
l á m i n a s  d e  m é d u l a  a d r e n a l  b o v i n a  ( R i n k ,  19771 ,  y e l  
88% en c é l u l a s  c r o m a f i n e s  b o v i n a s  c u l t i v a d a s  
( S o r i m a c h i  y N i s h i m u r a ,  1 9 8 4 ) .  P r o b a b l e m e n t e  l a  
i n e x i s t e n c i a  de i s ó t o p o s  d e  L i  c o n  u n a  v i d a  m e d i a  
s u f i c i e n t e m e n t e  l a r g a  e s  e l  m o t i v o  de  que  n o  s e  
h a y a n  p u b l i c a d o  h a s t a  e l  momento e s t u d i o s  s o b r e  l a  
c a p a c i d a d  d e l  L i  a c u m u l a d o  en c é l u l a s  e x c i t a b l e s  
i n t e g r a s  p a r a  o c u p a r  e l  l u g a r  d e l  Nai y p e r m i t i r  e l  
f u n c i o n a m i e n t o  en  s e n t i d o  i n v e r s o  d e l  s i s t e m a  de  
i n t e r c a m b i o  Na-Ca. 
2 .2 . -  LOS CANALES DE Ca SENSIBLES A  VOLTAJE (CCSV) EN LA 
RESPUESTA SECRETORA DE CATECOLAMINAS EVOCADA POR L i  
Aunque en e x p e r i m e n t o s  d e  c o r t a  d u r a c i ó n  ( h a s t a  
a p r o x i m a d a m e n t e  30 m i n . )  e l  p o t e n c i a l  d e  membrana s e  
s u e l e  v e r  p o c o  a f e c t a d o  p o r  l a  s u s t i t u c i ó n  d e  Na p o r  
L i  en  e l  med io ,  c u a n d o  l a  e x p o s i c i ó n  a l  L i  e s  p r o -  
l o n g a d a ,  e n  d i f e r e n t e s  t i p o s  de  c é l u l a s  m u s c u l a r e s  y 
n e r v i o s a s  s e  o b s e r v a  u n a  p r o g r e s i  v a  d e s p o l  a r i  z a c i ó n  
( S c h o u ,  1957;  Keynes y  Swan, 1959;  C a r m e l i e t ,  1 9 6 4 ) ;  
q u i z á s  d e b i d o  a  que  l a  acumulac ión  g r a d u a l  d e  L i  en 
1  a s  c é l u l a s  e x c i t a b l e s  con1 l e v a  una p é r d i d a  f u n d a -  
men ta lmen te  d e  K p e r o  t ambién  de Na i n t r a c e l u l a r  
(Keynes  y  Swan, 1959 ;  C a r m e l i e t ,  1964;  Fr iedman,  
1 9 7 7 ) .  Si  l a  p e r f u s i ó n  m a n t e n i d a  d e  l a s  g l á n d u l a s  
a d r e n a l e s  con Krebs-Li  o c a s i o n a r a  c i e r t o  g r a d o  de 
d e s p o l  a r i z a c i ó n  en 1  a s  c é l  u1 a s  c r o m a f i n e s ,  e s t e  
fenómeno no s o l o  f a v o r e c e r í a  e l  f u n c i o n a m i e n t o  en 
s e n t i d o  i n v e r s o  d e l  s i s t e m a  de  i n t e r c a m b i o  Na-Ca, 
s i n o  t ambién  l a  a p e r t u r a  d e  C C S V .  
Es b i e n  c o n o c i d o  que  l a  r e s p u e s t a  s e c r e t o r a  
i n d u c i d a  por  l a  a c t i v a c i ó n  de  l o s  CCSV en l a s  c é l u -  
l a s  c r o m a f i n e s  d i s m i n u y e  con e l  t i e m p o  a  p e s a r  de  
s e r  man ten ido  e l  e s t í m u l o  (Baker  y  R i n k ,  1975;  
S c h i a v o n e  y  K i r p e k a r ,  1 9 8 2 ) .  Aunque e x i s t e  c i e r t a  
po l émica  a l  r e s p e c t o ,  l a  r e d u c c i ó n  de l a  pe rmeab i -  
l i d a d  p a r a  e l  Ca i n d u c i d a  p o r  e l  p r o p i o  Ca ( i n a c t i -  
v a c i ó n  de  l o s  c a n a l e s )  p a r e c e  s e r  e l  f a c t o r  r e s p o n -  
s a b l e  (Fenwick  y c o l . ,  1982 ;  A r t a l e j o  y c o l . ,  1 9 8 7 ) .  
E l  hecho de  que l a  l i b e r a c i ó n  d e  c a t e c o l a m i n a s  
evocada  p o r  L i ,  a l  i g u a l  que  por  o u a b a í n a ,  ( F i g u r a s  
6  y  8 )  s e  mantenga l a r g o  t i empo  con e s c a s a  
i n a c t i v a c i ó n ,  a  p r i m e r a  v i s t a  p a r e c e  i r  en c o n t r a  de  
que l o s  CCSV jueguen  u n  pape l  i m p o r t a n t e .  S in  em- 
b a r g o ,  e s  n e c e s a r i o  t e n e r  en c u e n t a  en ambos c a s o s  
1  a s  d i f e r e n c i a s  d e l  e s t i m u l o  s e c r e t o r .  M i e n t r a s  en 
e l  p r i m e r o  e l  e s t i m u l o  ( a l t o  K )  s e  m a n t i e n e  con 
i g u a l  i n t e n s i d a d  en e l  t i e m p o ,  en e l  s egundo ,  como 
c o n s e c u e n c i a  de 1  a  r e d i  s t r i  buc ión  i ó n i c a  g r a d u a l  
( i n c r e m e n t o  en l a  [Li] y r e d u c c i ó n  d e  l a  [K] i n t r a -  
c e l u l a r e s ) ,  l a  d e s p o l  a r i z a c i ó n  s e  p r o d u c i r í a  de 
manera  p r o g r e s i v a .  E n  e s t a  ú l t i m a  c i r c u n s t a n c i a ,  e l  
p r e d o m i n i o  d e l  p r o c e s o  de a c t i v a c i ó n  d e  l o s  C C S V  
s o b r e  e l  d e  i n a c t i v a c i ó n  p o d r í a  s e r  s u f i c i e n t e m e n t e  
p r o l o n g a d o  como p a r a  m a n t e n e r  l a  s e c r e c i ó n .  
Más d i f i c i l  de  a t r i b u i r  a  l a  d e s p o l a r i z a c i ó n  e s  
e l  i n c r e m e n t o  en l a  l i b e r a c i ó n  d e  c a t e c o l a m i n a s  
o b s e r v a d o  cuando  e l  ClLi  e s  r e t i r a d o  d e l  Krebs-Li  y 
r e e m p l a z a d o  po r  s a c a r o s a  ( F i g u r a  7 )  o  c l o r u r o  de  
c o l i n a ,  t e n i e n d o  en c u e n t a  que l a  s u s t i t u c i ó n  d e  Na 
p o r  s a c a r o s a  en  c é l u l a s  c r o m a f i n e s  d e  j e r b o  o c a s i o n a  
t a n  s o l o  una d i s c r e t a  h i p e r p o l a r i z a c i ó n  ( D o u g l a s  y 
c o l  ., 1 9 6 7 ) ,  y que d i c h o  fenómeno e s  e v i t a d o  po r  l a  
p r e s e n c i a  d e  Na en e l  mismo e x p e r i m e n t o .  El h a l l a z g o  
d e  que l a s  d i f e r e n c i a s  en  l a  magni tud de  l a  r e s p u e s -  
t a  s e c r e t o r a  evocada  p o r  l a  r e i n t r o d u c c i ó n  de  Ca 
dependa  de  l a  p r e s e n c i a  d e  Na, Li o  s a c a r o s a  en e l  
Krebs  ( F i g u r a  1 2 )  tampoco c o n c u e r d a  con l a  h i p ó t e s i s  
d e  que l a  a c t i v a c i ó n  de  l o s  CCSV s e a  e l  ú n i c o  meca- 
nismo i n v o l u c r a d o ,  a  menos que e l  Na y e l  L i  puedan 
i n t e r f e r i r  con l a  e n t r a d a  d e  Ca a  t r a v é s  d e  e s t o s  
c a n a l e s  con d i f e r e n t e  e f i c a c i a .  
En e s t e  s e n t i d o ,  c a b e  d e s t a c a r  q u e  e n  n u e s t r o  
L a b o r a t o r i o  s e  h a  d e m o s t r a d o  r e c i e n t e m e n t e  l a  p a r t i -  
c i p a c i ó n  de l o s  C C S V  en  e l  e f e c t o  p o t e n c i a d o r  de  l a  
r e s p u e s t a  s e c r e t o r a  de c a t e c o l a m i n a s  i n d u c i d a  p o r  
17,7 mM de  K e n  l a  g l á n d u l a  a d r e n a l  d e  g a t o ,  c u a n d o  
s e  r e d u c e  s i m u l t á n e a m e n t e  l a  c o n c e n t r a c i ó n  d e  
s o d i o  en  e l  l í q u i d o  de  p e r f u s i ó n  m a n t e n i e n d o  l a  
o s m o l a r i d a d  c o n  s a c a r o s a  o  c o l i n a  ( A b a j o  y c o l . ,  
1 9 8 9 b ) .  La  mayor  a c t i v i d a d  d e  l o s  C C S V  en  p r e s e n c i a  
de b a j a s  c o n c e n t r a c i o n e s  d e  Na p o d r í a  s e r  i n t e r -  
p r e t a d a  como l a  p é r d i d a  de  un e f e c t o  a n t a g ó n i c o  
h a b i t u a l  d e l  Na s o b r e  l a  c a p t a c i ó n  d e  Ca p o r  l o s  
C C S V .  T a l  a n t a g o n i s m o  p o d r í a  e j e r c e r s e  b i e n  o b s t a c u -  
l i z a n d o  de  f o r m a  p a s i v a  l a  e n t r a d a  de  Ca a l  c a n a l ,  o 
a  n i v e l  de l a  p r o p i a  membrana p a r t i c i p a n d o  e n  l o s  
p r o c e s o s  que  r e g u l a n  s u  p e r m e a b i l i d a d .  A l g u n o s  a u t o -  
r e s  ( R u b i n ,  1982;  S o r i m a c h i  y N i s h i m u r a ,  1982;  
S o r i m a c h i  y c o l . ,  1 9 8 6 )  h a n  s u g e r i d o  q u e  l o s  c a t i o -  
nes  m o n o v a l e n t e s  p o d r í a n  f i j a r s e  l o  mismo que  e l  Ca 
y Mg, aunque c o n  menor  e f i c a c i a ,  a  l o s  l u g a r e s  a n i ó -  
n i c o s  p r e s e n t e s  en  l a  s u p e r f i c i e  de  l a  membrana que  
son  r e s p o n s a b l e s  d e l  p o t e n c i a l  d e  s u p e r f i c i e  n e g a -  
t i v o  ( p o t e n c i a l  z e t a ) ;  d i c h o  p o t e n c i a l  r e g u l a  l a  
r e l a c i ó n  e n t r e  l o s  c a m b i o s  de  v o l t a j e  e n  l a  membrana 
y l a s  c o r r i e n t e s  i ó n i c a s  g e n e r a d a s  e n  l o s  c a n a l e s  
s e n s i b l e s  a  v o l t a j e  ( R u b i n ,  1 9 8 2 ) .  S i  e s t a  h i p ó t e s i s  
f u e r a  c i e r t a ,  e l  e f e c t o  f a c i l i t a d o r  d e  l a  s e c r e c i ó n  
o b s e r v a d o  a l  r e d u c i r  l a  [NaJe s e r í a  d e b i d o  a  que  l a  
r e d u c c i ó n  d e  l a s  c a r g a s  n e g a t i v a s  n e u t r a l i z a d a s ,  i n -  
c r e m e n t a n d o  e l  p o t e n c i a l  d e  s u p e r f i c i e ,  d e t e r m i n a r í a  
un  aumen to  en e l  g r a d o  de  p e r m e a b i l i d a d  de  l o s  C C S V  
que  h a b i t u a l m e n t e  l e s  c o r r e s p o n d e  p a r a  un  d e t e r -  
m i n a d o  p o t e n c i a l  d e  membrana.  
Según e s t a  t e o r í a ,  una  menor a f i n i d a d  de  l o s  
g r u p o s  a n i ó n i c o s  p o r  e l  L i  c o n  r e s p e c t o  a l  Na e x p l  i- 
c a r i a  l a s  d i f e r e n c i a s  o b s e r v a d a s  e n  l a  s e c r e c i ó n  d e  
c a t e c o l a m i n a s  o c a s i o n a d a  a l  r e i n t r o d u c i r  e l  Ca e n  
p r e s e n c i a  de  ambos e l e m e n t o s ,  a s í  como e l  h e c h o  de  
que e l  L i  no  s e a  c a p a z  d e  e v i t a r  t o t a l m e n t e  e l  i n -  
c r e m e n t o  e n  l a  l i b e r a c i ó n  de  c a t e c o l a m i n a s  o b s e r v a d o  
en g l á n d u l a s  a d r e n a l e s  t r a t a d a s  c o n  o u a b a í n a  y 
p e r f u n d i d a s  c o n  K r e b s - n o r m a l  cuando  p a r t e  d e l  Na e s  
r e e m p l a z a d o  p o r  s a c a r o s a  ( F i g u r a  8 ) .  Que  l a  c o l i n a ,  
a  p e s a r  d e  s e r  u n  c a t i ó n ,  t e n g a  u n  c o m p o r t a m i e n t o  
como s u s t i t u t o  d e l  Na s i m i l a r  a l  d e  l a  s a c a r o s a  
p o d r í a  i n d i c a r  q u e  s u  tamaño  m o l e c u l a r  muy s u p e r i o r  
a l  d e  l o s  i o n e s  Na y L i  n o  l e  p e r m i t e  a c c e d e r  a  l o s  
l u g a r e s  de  u n i ó n  a n i ó n i c a  e n  l a  s u p e r f i c i e  de  l a  
membrana p o r  l o  que  s u  e f e c t o  a  e s t e  n i v e l  s e r í a  
e q u i v a l e n t e  a l  d e  u n a  m o l é c u l a  n e u t r a .  
A l a  l u z  de  l o s  a r g u m e n t o s  e s g r i m i d o s  h a s t a  e l  mo- 
men to ,  l a  s e c r e c i ó n  d e  c a t e c o l a m i n a s  e v o c a d a  p o r  L i  e n  
n u e s t r a s  c o n d i c i o n e s  e x p e r i m e n t a l e s  p o d r í a  s e r  d e b i d a  a  l a  
e n t r a d a  d e  Ca e n  l a  c é l u l a  c r o m a f í n  t a n t o  p o r  l o s  C C S V  
como p o r  e l  s i s t e m a  de  i n t e r c a m b i o  Na-Ca que  e n  e s t e  caso ,  
f u n c i o n a n d o  e n  s e n t i d o  i n v e r s o ,  p e r m i t i r í a  u n  i n t e r c a m b i o  
Li i -Ca 
e '  Ante  l a  i n e x i s t e n c i a  d e  a g e n t e s  q u e  b loqueen  d e  
modo e s p e c í f i c o  e l  s i s t e m a  d e  i n t e r c a m b i o  Na-Ca, d e c i d i m o s  
e v a l u a r  e l  e f e c t o  de  l o s  a n t a g o n i s t a s  d e l  Ca s o b r e  d i c h o  
fenómeno s e c r e t o r  p a r a  comprobar  s i  r e a l m e n t e  ambos 
mecanismos e s t a b a n  i r n p l  i c a d o s .  
El a n t a g o n i s t a  d e l  c a l c i o  u t i l i z a d o  f u e  ( + ) - P N  
200-110 M ) ,  una d i h i d r o p i r i d i n a  que a  l a  concen -  
t r a c i ó n  empleada  s e  compor ta  como un p o t e n t e  i n h i b i d o r  d e  
l o s  CCSV en l a  médula a d r e n a l  de  g a t o  ( G a n d í a  y  c o l . ,  
1987;  Cá rdenas  y  c o l . ,  1 9 8 8 ) .  T a n t o  e l  aumento g r a d u a l  d e  
l a  s e c r e c i ó n  e s p o n t á n e a  de c a t e c o l a m i n a s  d e t e r m i n a d o  por  
e l  Krebs-Li  como e l  i n c r e m e n t o  mot ivado  en l a  misma -una  
vez a l c a n z a d a  l a  f a s e  de  m e s e t a -  por  l a  s u s t i t u c i ó n  d e l  
l i t i o  por  s a c a r o s a  en e l  l í q u i d o  de  p e r f u s i ó n  f u e r o n  
i n h i b i d o s  por  ( + ) - P N  200-110 ( F i g u r a  1 3 1 ,  s i e n d o  e l  g r a d o  
de  r e d u c c i ó n  d e  l a  r e s p u e s t a  s e c r e t o r a  o b s e r v a d o  en t o r n o  
a l  70%.  
E s t o s  r e s u l t a d o s ,  j u n t o  con l o s  d a t o s  a n t e r i o r m e n t e  
d i s c u t i d o s ,  p e r m i t e n  c o n c l u i r  que en l a  s e c r e c i ó n  d e  c a -  
t e c o l a m i n a s  evocada  por  L i  l a  e n t r a d a  de  Ca a  t r a v é s  d e  
l o s  CCSV c o n t r i b u y e  a l  i n c r e m e n t o  o c a s i o n a d o  en l a  concen -  
t r a c i ó n  de  Ca i n t r a c e l u l a r  y que  e l  s i s t e m a  d e  i n t e r c a m b i o  
Na-Ca f u n c i o n a n d o  en  s e n t i d o  i n v e r s o  -en e s t e  c a s o  permi-  
t i r í a  u n  i n t e r c a m b i o  L i i - C a e -  p o d r í a  s e r  e l  mecanismo 
r e s p o n s a b l e  d e l  a p o r t e  de  Ca a d i c i o n a l .  
3.- CONTRIBUCION DE LA BOMBA D E  Na A L A  EXTRUSION DE Li EN L A  
CELULA CROMAFIN 
S i  b i e n  e l  L i  e n t r a  en l a s  c é l u l a s  e x c i t a b l e s  de  
m a n e r a  s i m i l a r  a l  Na, m e d i a n t e  d i f u s i ó n  p a s i v a  y a  t r a v é s  
d e  l o s  c a n a l e s  de  Na s e n s i b l e s  a  v o l t a j e ,  e x i s t e n  d i f e r e n -  
c i a s  en  l a  r e l a c i ó n  e n t r e  l a s  c o n c e n t r a c i o n e s  i n t r a  y 
e x t r a c e l u l a r e s  de  ambos e l e m e n t o s  una  v e z  a l c a n z a d o  e l  
e s t a d o  e s t a c i o n a r i o .  M i e n t r a s  q u e  e l  Na p r e d o m i n a  c l a r a -  
m e n t e  e n  e l  e s p a c i o  e x t r a c e l u l a r  ( [NaI i / [Nale 0 , l - 0 , 2 ) ,  
c u a n d o  e l  L i  e s t á  p r e s e n t e  e n  e l  m e d i o  en  q u e  e s t á  i n m e r s o  
u n  t e j i d o  m u s c u l a r  o  n e r v i o s o ,  l a  r e l a c i ó n  [ L i I i / [ L i l e  
v a r í a  e n t r e  1 , 5 - 2  en  m i o c a r d i o  y m ú s c u l o  l i s o  ( C a r m e l i e t ,  
1964 ;  F r i e d m a n ,  1 9 7 7 )  y 4  e n  c é l u l a s  d e  n e u r o b l a s t o m a  
c u l t i v a d a s  ( R i c h e l s o n ,  1 9 7 7 ) .  Aun a s í ,  e l  g r a d o  de  
a c u m u l a c i ó n  i n t r a c e l  u1 a r  o b s e r v a d o  e s  i n f e r i o r  a l  que  
c a b r í a  e s p e r a r  s i  e s t e  c a t i ó n  s e  d i s t r i b u y e r a  de  f o r m a  
p a s i v a  a  t r a v é s  d e  l a  membrana de e s t a s  c é l u l a s  ( E h r l i c h  y 
Diamond,  1 9 8 0 ) ;  p o r  e l l o  e s  n e c e s a r i o  a d m i t i r  q u e  e x i s t e  
u n a  f o r m a  de  t r a n s p o r t e  a c t i v o  q u e  p e r m i t e  l a  s a l i d a  de  L i  
a l  e s p a c i o  e x t r a c e l u l a r .  
L a  s e c r e c i ó n  de  c a t e c o l a m i n a s  e v o c a d a  p o r  l a  r e i n -  
traducción de  Ca e n  g l  á n d u l  as a d r e n a l e s  p r e v i a m e n t e  p e r -  
f u n d i d a s  c o n  K r e b s - L i  d i s m i n u y e  p r o g r e s i v a m e n t e  e n  r e l a -  
c i ó n  d i r e c t a  a l  p e r i o d o  t r a n s c u r r i d o  e n t r e  l a  r e t i r a d a  d e l  
L i  d e l  m e d i o  de  p e r f u s i ó n  y l a  r e i n t r o d u c c i ó n  d e  Ca; 
t r e i n t a  m i n .  f u e r o n  s u f i c i e n t e s  p a r a  r e d u c i r  c a s i  t o t a l -  
m e n t e  l a  r e s p u e s t a  s e c r e t o r a  ( F i g u r a  1 4 ) .  E s t e  h e c h o  
i n d i c a  q u e  e l  L i  puede  d e  a l g u n a  m a n e r a  s a l i r  de  l a  m é d u l a  
a d r e n a l ,  y  es  c o h e r e n t e  c o n  l o s  r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  e n  
o t r o s  t i p o s  de  t e j i d o s ,  y a  q u e  e l  t i e m p o  n e c e s a r i o  p a r a  
r e d u c i r  a  l a  m i t a d  l a  [ L i I i  e n  p r e p a r a c i o n e s  t i s u l a r e s  e n  
que  s e  h a b i  a  i n c r e m e n t a d o  p r e v i a m e n t e  l a  c o n c e n t r a c i ó n  
i n t r a c e l u l a r  de  e s t e  i o n  f u e  3 0  m i n .  en e l  v e n t r i c u l o  d e  
g a t o  ( C a r m e l i e t ,  1 9 6 4 )  y 6 0  m i n .  e n  e l  m ú s c u l o  l i s o  
v a s c u l a r  d e  r a t a  ( F r i e d m a n ,  1 9 7 7 ) .  
La  bomba de  Na a  n i v e l  d e  l a  membrana p l a s m á t i c a  e s  
e l  s i s t e m a  e n c a r g a d o  d e  t r a n s p o r t a r  Na y K  d e  f o r m a  s i n -  
c r o n i z a d a  en c o n t r a  de  s u s  r e s p e c t i v o s  g r a d i e n t e s  e l e c t r o -  
q u í m i c o s .  S i n  embargo,  l a  s a l i d a  d e  L i  d e  l a s  f i b r a s  mus- 
c u l a r e s  e s t r i a d a s  t i e n e  l u g a r  a  u n a  v e l o c i d a d  e n t r e  1 0  y 
25 v e c e s  menor  que  l a  d e l  Na ( K e y n e s  y Swan, 1 9 5 9 )  y e n  
e r i t r o c i t o s  s o l o  se  h a  d e m o s t r a d o  u n  e f l u j o  de  L i  s e n s i b l e  
a  o u a b a í n a  c o n  n i v e l e s  d e  Na i n t r a c e l u l a r  i n f e r i o r e s  a  1  
mM (Dunham y Senyk ,  1977 ;  Beaugé,  1 9 7 8 ) ;  además, s e  h a  
s u g e r i d o  q u e  en l a s  c é l u l a s  e x c i t a b l e s  e l  s i s t e m a  de  i n -  
t e r c a m b i o  N a - L i  s e r i a  e l  p r i n c i p a l  mecan ismo i m p l i c a d o  e n  
l a  s a l i d a  d e  L i  a l  e s p a c i o  e x t r a c e l u l a r  ( E h r l i c h  y 
Diamond,  1 9 8 0 ) .  A n t e  l a  f a l t a  de  d a t o s  r e l a t i v o s  a l  com- 
p o r t a m i e n t o  de  1  as c é l  u1  as  n e r v i o s a s ,  n o s  p a r e c i ó  i n t e -  
r e s a n t e  c o n o c e r  s i  l a  bomba de  Na c o n t r i b u y e  e n  a l g u n a  
m e d i d a  a  l a  s a l i d a  d e  L i  d e  l a  c é l u l a  c r o m a f í n .  
A c e p t a n d o  que  l a  r e s p u e s t a  s e c r e t o r a  e v o c a d a  p o r  L i  
d e p e n d e  d e  l a  c a n t i d a d  d e  L i  a c u m u l a d o  en l a  c é l u l a ,  s i  
p a r t e  d e l  L i  i n t r a c e l u l a r  s a l i e r a  ocupando  e l  l u g a r  p a r a  
e l  Na en l a  ATPasa Na-K, l a  i n h i b i c i ó n  de  e s t e  enzima 
m e d i a n t e  o u a b a i n a  d e b e r í a  o c a s i o n a r  u n  i n c r e m e n t o  en l a  
l i b e r a c i ó n  de  c a t e c o l a m i n a s  o b s e r v a d a .  Los r e s u l t a d o s  
o b t e n i d o s  en e s t e  t r a b a j o  d e m u e s t r a n  que e l  p r e t r a t a m i e n t o  
d e  l a  g l á n d u l a  a d r e n a l  con o u b a í n a  p e r m i t e  que  l a  r e s p u e s -  
t a  s e c r e t o r a  de  c a t e c o l  aminas  evocada  por  l a  r e i n t r o d u c -  
c i ó n  de  Ca 30 m i n .  d e s p u é s  de  f i n a l i z a d a  una p e r f u s i ó n  de  
30 m i n .  con Krebs-Li-Oca s e a  s i m i l a r  a  l a  o b s e r v a d a  a n t e s  
de  r e a l i z a r  e l  p e r i o d o  de  l a v a d o  ( F i g u r a  1 5 ) .  
E s t o s  d a t o s  s u g i e r e n  que cuando e x i s t e  una acumu- 
l a c i ó n  de  Li en l a  c é l u l a ,  l a  r e t i r a d a  de  e s t e  c a t i ó n  d e l  
medio e x t r a c e l u l a r  f a v o r e c e  s u  s a l i d a  a  t r a v é s  d e  l a  
ATPasa Na-K. Que e s t o  o c u r r a  no e s  s o r p r e n d e n t e ,  s i  s e  
t i e n e  en c u e n t a  que l a  menor c o n c e n t r a c i ó n  de  c a t i o n e s  
monova len te s  en e l  l i q u i d o  de p e r f u s i ó n  f a v o r e c e  l a  a c t i -  
v idad  de  e s t e  enzima;  e l  Na d e l  e s p a c i o  p e r i a x o n a l  r e d u c e  
l a  a f i n i d a d  de l a  bomba de  Na por  e l  K e x t r a c e l u l a r  y  e l  
Li s e  compor ta  de  manera s i m i l a r  (Bake r  y c o l . ,  1 9 6 9 b ) .  
Con e l  f i n  de  e v a l u a r  s i  l a  s a l i d a  de  L i  mediada por  
l a  ATPasa Na-K l i m i t a  d e  a l g u n a  manera su acumulac ión  en 
l a  c é l u l a  c r o m a f i n ,  s e  e s t u d i ó  e l  e f e c t o  de  l a  o u a b a í n a  
s o b r e  e l  i n c r e m e n t o  de  l a  s e c r e c i ó n  e s p o n t á n e a  d e  c a t e c o -  
1  aminas o b s e r v a d o  en g l  ándul  a s  p e r f u n d i d a s  con Krebs-Li . 
E n  e s t a s  c o n d i c i o n e s  1  a  1  i  b e r a c i ó n  d e  c a t e c o l  aminas ,  aun- 
que también  aumenta de  forma g r a d u a l ,  a p a r e c e  con más 
r a p i d e z  y  e s  c l a r a m e n t e  mayor en  l a s  p e r f u s i o n e s  r e a l i z a -  
das  d e s p u e s  d e l  t r a t a m i e n t o  de  l a s  g l á n d u l a s  con o u a b a i n a  
( F i g u r a  1 6 ) .  Dado que  e n  g l á n d u l a s  t r a t a d a s  c o n  o u a b a í n a  
l a  p e r f u s i ó n  c o n  K r e b s - s a c a r o s a  d u r a n t e  u n a  h o r a  no  o c a -  
s i o n ó  m o d i f i c a c i ó n  a l g u n a  e n  l a  s e c r e c i ó n  basa1  d e  c a t e c o -  
l a m i n a s  ( d a t o s  no  p r e s e n t a d o s ) ,  no  e s  p o s i b l e  a t r i b u i r  e l  
c a m b i o  en  e l  p e r f i l  s e c r e t o r  a  u n a  p o s i b l e  a c u m u l a c i ó n  de  
Na e n  l a  c é l u l a  c r o m a f í n ;  p o r  e l l o  c a b e  p e n s a r  q u e  s e a  e l  
e f e c t o  de  una  a c u m u l a c i ó n  más r á p i d a  y m a y o r  de  L i  e n  l a  
misma. En e s t e  s e n t i d o ,  e s  i n t e r e s a n t e  s e ñ a l a r  que  en 
c é l u l a s  c r o m a f i n e s  c u l t i v a d a s  s e  h a  o b s e r v a d o  un 
d e s p l a z a m i e n t o  s i m i l a r  h a c i a  l a  i z q u i e r d a  e n  l a  c u r v a  de  
s e c r e c i ó n  de c a t e c o l a m i n a s  c u a n d o  s e  i n c r e m e n t a  e l  g r a d o  
d e  i n h i b i c i ó n  de  l a  bomba d e  Na aumentando l a s  d o s i s  de  
o u a b a í n a  d e s d e  M h a s t a  M ( A u n i s  y G a r c í a ,  1 9 8 1 ) .  
P o r  t a n t o ,  aunque  l a  c u a n t i f i c a c i ó n  de  l a  s e c r e c i ó n  
de  c a t e c o l a m i n a s  e s  u n i c a m e n t e  u n  i n d i c a d o r  i n d i r e c t o  de  
l o s  f l u j o s  i ó n i c o s  r e s p o n s a b l e s  de  l o s  c a m b i o s  o b s e r v a d o s  
en d i c h a  s e c r e c i ó n ,  l o s  r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  s u g i e r e n  que, 
en  n u e s t r a s  c o n d i c i o n e s  e x p e r i m e n t a l e s ,  l a  ATPasa Na-K 
c o n t r i b u y e  en a l g u n a  m e d i d a  a  l a  s a l i d a  de  L i  de  l a  c é l u l a  
c r o m a f  í n .  
V I . -  CONCLUSIONES 
1.-  La p e r f u s i ó n  de  l a  g l á n d u l a  a d r e n a l  de  g a t o  con 
Krebs-Li  d e t e r m i n a  u n  i n c r e m e n t o  g r a d u a l  en l a  
s e c r e c i ó n  e s p o n t á n e a  de  c a t e c o l a m i n a s  que empieza a  
s e r  e v i d e n t e  a  l o s  10  m i n .  de  p e r f u s i ó n  y  a l c a n z a  una 
f a s e  de  mese ta  aproximadamente  35 min. d e s p u é s .  E s t a  
r e s p u e s t a  s e c r e t o r a  e s  c a l c i o  d e p e n d i e n t e  y a t r i b u i -  
b l e  a  u n  e f e c t o  d i r e c t o  d e l  l i t i o  s o b r e  l a  c é l u l a  
c r o m a f í n ,  ya  que  no s e  o b s e r v a  cuando e l  s o d i o  e s  
r eemplazado  por  s a c a r o s a  o  c o l i n a .  
2 . -  E n  g l á n d u l a s  p e r f u n d i d a s  con Krebs-Li d u r a n t e  45 min. 
l a  s u s t i t u c i ó n  d e l  l i t i o  por  s a c a r o s a  o  c o l i n a  o c a s i o -  
na u n  b r u s c o  i n c r e m e n t o  en l a  s e c r e c i ó n  d e  c a t e c o l a -  
minas  que  no s e  o b s e r v a  cuando e l  l i t i o  e s  r eemplaza -  
do por  s o d i o .  
3.- La s u s t i t u c i ó n  p a r c i a l  d e l  s o d i o  por  s a c a r o s a  en 
g l á n d u l a s  t r a t a d a s  con o u a b a i n a  y  p e r f u n d i d a s  con 
Krebs-normal t ambién  o c a s i o n a  u n  s ú b i t o  aumento de  l a  
s e c r e c i ó n  c a t e c o l a m i n é r g i c a ,  y cuando s e  u t i l i z a  l i -  
t i o  como s u s t i t u y e n t e  o s m ó t i c o  d i c h o  e f e c t o  s e c r e t o r  
e s  c o n s i d e r a b l e m e n t e  menor.  
4.- La r e i n t r o d u a i ó n  de  c a l c i o  ( 2 , 5  mM; 2min)  en g l á n d u -  
l a s  p r e v i a m e n t e  p e r f u n d i d a s  con Krebs-Li-Oca o c a s i o n a  
u n  b r u s c o  i n c r e m e n t o  en l a  l i b e r a c i ó n  de  c a t e c o l a m i -  
n a s ,  que e s  p r o p o r c i o n a l  a  l a  d u r a c i ó n  d e l  p e r i o d o  de  
p e r f u s i ó n  con Krebs-Li y a  l a  c o n c e n t r a c i ó n  d e  e s t e  
i o n  en e l  l í q u i d o  de  p e r f u s i ó n .  E s t e  e f e c t o  e s  g r a -  
dua lmen te  r e v e r s i b l e  una vez r e t i r a d o  e l  l i t i o  d e l  
Krebs ,  y  no a p a r e c e  t r a s  l a  p e r f u s i ó n  con Krebs-nor -  
mal ,  s a c a r o s a  o  c o l i n a ,  t o d o s  e l l o s  s i n  c a l c i o .  
5.- El c a r á c t e r  p r o g r e s i v o  de  l a  r e s p u e s t a  s e c r e t o r a  
evocada  por  l i t i o  t a n t o  en su  a p a r i c i ó n  como en su  
d e s a p a r i c i ó n ,  y  e l  hecho  d e  que l a  l i b e r a c i ó n  d e  
c a t e c o l a m i n a s  evocada  p o r  l a  r e i n t r o d u c c i ó n  de  c a l c i o  
e s t é  d i r e c t a m e n t e  r e l a c i o n a d a  con l a  d u r a c i ó n  d e l  
p e r i o d o  de p e r f u s i ó n  con Krebs-Li-Oca y con l a  
c o n c e n t r a c i ó n  de  l i t i o  en e l  mismo, i n d i c a  que l a  
acumulac ión  de  l i t i o  en  l a  c é l u l a  c r o m a f i n  debe  s e r  
e l  f a c t o r  c r í t i c o  d e t e r m i n a n t e  d e  l a  e n t r a d a  d e  
c a l c i o  en l a  misma y p o r  t a n t o  d e l  e f e c t o  s e c r e t o r .  
6 . -  Tanto  e l  i n c r e m e n t o  g r a d u a l  de  l a  s e c r e c i ó n  e s p o n t á -  
nea de  c a t e c o l a m i n a s  e v o c a d a  por  l a  p e r f u s i ó n  d e  l a  
g l á n d u l a  a d r e n a l  con Krebs-Li  como e l  aumento o b s e r -  
vado a l  s u s t i t u i r  e l  l i t i o  por  s a c a r o s a  o  c o l i n a ,  una 
vez a l c a n z a d a  l a  f a s e  d e  m e s e t a ,  son  i n h i b i d o s  p a r -  
c i a l m e n t e  por  ( + ) - P N  200-110 ( l o - '  M ) ,  un b l o q u e a n t e  
o r g á n i c o  de  l o s  CCSV. E s t e  hecho i n d i c a  que l a  
e n t r a d a  de  c a l c i o  a  t r a v é s  de  l o s  CCSV c o n t r i b u y e  a l  
i n c r e m e n t o  en l a  c o n c e n t r a c i ó n  d e  Cai n e c e s a r i o  p a r a  
que t e n g a  l u g a r  d i c h o  fenómeno s e c r e t o r .  
7 . -  E n  resumen,  l a  p e r f u s i ó n  de l a  g l á n d u l a  a d r e n a l  de  
g a t o  con Krebs  en e l  q u e  e l  s o d i o  ha s i d o  s u s t i t u i d o  
po r  l i t i o  da  l u g a r  a  u n  i n c r e m e n t o  p r o g r e s i v o  de  l a  
s e c r e c i ó n  e s p o n t á n e a  d e  c a t e c o l a m i n a s  que  depende  de  
1  a  p r e s e n c i a  de  c a l c i o  e x t r a c e l u l a r .  Las c a r a c t e r í s -  
t i c a s  de  e s t e  fenómeno s e c r e t o r  s u g i e r e n  que  e s  
d e b i d o  a  l a  acumulac ión  de  l i t i o  en l a  c é l u l a  croma- 
f i n  y en é l  s e  ven i m p l i c a d a s  dos  v i a s  d e  e n t r a d a  de 
c a l c i o :  a )  l o s  CCSV y b )  e l  s i s t e m a  d e  i n t e r c a m b i o  
Na-Ca, que en e s t e  c a s o  p e r m i t i r í a  u n  i n t e r c a m b i o  
Li -Cae. 
V I 1 . -  RESUMEN 
El l i t i o  ha s i d o  empleado con f r e c u e n c i a  como 
s u s t i t u y e n t e  o s m ó t i c o  d e l  s o d i o  p a r a  e s t u d i a r  l o s  
fenómenos s o d i o  d e p e n d i e n t e s .  E s t o  ha p e r m i t i d o  pone r  d e  
m a n i f i e s t o  c i e r t a  s i m i l i t u d  f u n c i o n a l  de  ambos e l e m e n t o s  
en l o s  t e j i d o s  e x c i t a b l e s .  Se s a b e  que e s t e  i o n  a t r a v i e -  
s a  l a  membrana c e l u l a r  c a s i  con l a  misma f a c i l i d a d  que 
e l  s o d i o ,  p e r o  s e  acumula de  forma g r a d u a l  en s o  
i n t e r i o r ,  p r o b a b l e m e n t e  d e b i d o  a  que e s  mal s u s t r a t o  
p a r a  l a  ATPasa Na-K. 
Ten iendo  en c u e n t a  que e l  i n c r e m e n t o  en l a  concen -  
t r a c i ó n  i n t r a c e l u l a r  de  s o d i o  e s  e l  f a c t o r  d e t e r m i n a n t e  
de  l a  l i b e r a c i ó n  de  c a t e c o l a m i n a s  evocada  po r  o u a b a í n a  
en l a  médula a d r e n a l ,  s e  pensó  que s i  e l  l i t i o  p u d i e r a  
a c u m u l a r s e  y  s e  c o m p o r t a r a  d e  manera s i m i l a r  a l  s o d i o  en 
l a  c é l u l a  c r o m a f i n ,  t amb ién  s e r í a  capaz  de  o c a s i o n a r  un 
e f e c t o  s e c r e t o r .  
En  e s t e  t r a b a j o ,  u t i l i z a n d o  como s i s t e m a  e x p e r i m e n -  
t a l  l a  g l á n d u l a  a d r e n a l  de  g a t o  p e r f u n d i d a  " i n  v i t r o " ,  
s e  ha i n v e s t i g a d o  l a  i n f l u e n c i a  d e l  l i t i o  s o b r e  e l  
p r o c e s o  s e c r e t o r  d e  c a t e c o l  aminas .  Los r e s u l t a d o s  
d e m u e s t r a n  que  l a  s u s t i t u c i ó n  p a r c i a l  d e l  s o d i o  po r  
l i t i o  en e l  l í q u i d o  d e  p e r f u s i ó n  o c a s i o n a  u n  i n c r e m e n t o  
g r a d u a l  en  l a  s e c r e c i ó n  de  c a t e c o l a m i n a s  que  d e p e n d e  d e  
l a  p r e s e n c i a  d e  c a l c i o  e x t r a c e l u l a r .  Las c a r a c t e r í s t i c a s  
de  e s t e  e f e c t o  s e c r e t o r  s u g i e r e n  que e s  d e b i d o  a  l a  
acumulac ión  d e  l i t i o  en l a  c é l u l a  c r o m a f í n ,  y que  e n  é l  
s e  ven i m p l i c a d a s  dos  v í a s  de  e n t r a d a  de  c a l c i o :  l o s  
CCSV y e l  s i s t e m a  de i n t e r c a m b i o  Na-Ca que en e s t e  c a s o  
p e r m i t i r í a  u n  i n t e r c a m b i o  Li i -Cae.  
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